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A nivel mundial, el cáncer de mama es la neoplasia maligna más diagnosticada, por 
delante incluso del cáncer de pulmón, y la principal causa de muerte por cáncer en 
mujeres en todo el mundo.  
Desde hace décadas, se sabe que una mayor exposición a estrógenos, ya sean naturales 
o sintéticos, se relaciona con un aumento de los tumores mamarios; es por esto que la 
modulación de la actividad estrogénica siempre ha sido un objetivo farmacológico 
perseguido y explotado, siendo la hormonoterapia un pilar clave en el abordaje 
terapéutico del cáncer de mama estrógeno-dependiente. La cirugía, la radioterapia y/o 
la quimioterapia también forman parte de ese abordaje clásico, sin embargo, son 
técnicas que presentan limitaciones tales como resistencias o graves efectos 
secundarios. Por todo lo anterior, se ha generado la necesidad de investigar nuevas 
líneas terapéuticas con las que obtener una mejor respuesta al tratamiento con menores 
efectos secundarios. 
Gracias al uso de nuevas técnicas genómicas y proteómicas, se ha profundizado en las 
características moleculares, las alteraciones genéticas subyacentes y los eventos 
biológicos que permiten el desarrollo de los tumores mamarios. Además, se ha visto que 
el sistema inmunológico juega un papel activo en el control y la progresión del cáncer, y 
su respuesta se caracteriza por un fenómeno que se conoce como inmunoedición. A 
través del conocimiento de todas estas vías, se han podido identificar nuevas posibles 
dianas terapéuticas, como los anticuerpos monoclonales o moléculas basadas en la 
inmunoterapia, con las que mejorar el pronóstico y la supervivencia de los pacientes. En 
este sentido, la inmunoterapia y las vacunas terapéuticas destinadas a dirigir el 
programa inmunológico citotóxico contra las células tumorales son particularmente 
prometedoras. 
El objetivo de esta revisión bibliográfica es analizar estas nuevas dianas, describir la base 
fisiológica en la que se sustentan y comentar los ensayos clínicos y los posibles 
escenarios terapéuticos que se están desarrollando en la actualidad.     











Breast cancer is the most diagnosed worldwide tumour, even before lung cancer and it 
is the leading cause of cancer death for women worldwide.  
It is being known for decades that a higher exposure to either natural or synthetic 
oestrogen is related to an increase incidence of breast cancer. So that the modulation 
of the oestrogen activity has always being an exploited and pursued objective and the 
hormone therapy a key foundation in the oestrogen-dependent breast cancer 
treatment. The surgery, the radiotherapy and the chemotherapy also belong to this 
classic treatment approach. However, these techniques also share some challenges such 
as the resistance or the severe side effects. Being said so, a search for new lines of 
therapy is needed to obtain better results with lesser side effects.  
A deeper understanding of the molecular characteristics, the underlying genetic 
disorders and the biological triggers that allow the breast cancer development is being 
performed thanks to the new genomic and proteomic techniques. Furthermore, the 
immunological system has been seen playing an active role in the control of the cancer 
progression and its response has been characterised as a phenomenon known as 
immuno-editing. New potential therapeutic targets such as monoclonal antibodies or 
immunotherapy-based molecules have been identified through the knowledge of all 
these lines, being able to improve the patient’s prognosis and survival. Accordingly, the 
immunotherapy and the therapeutic vaccines aimed to address the cytotoxic 
immunologic program against the tumorous cells are particularly promising.  
Analysing these new targets is the objective of this bibliographic review, also to describe 
their physiological foundation and discuss the clinical trials and the potential therapeutic 
scenarios that are currently being developed. 




Bajo el término cáncer de mama se agrupan una serie de enfermedades que como hecho 
común presentan una multiplicación descontrolada y autónoma de las células 
mamarias. En la mayor parte de los casos se trata de células epiteliales (carcinomas), 
aunque en algunos otros se pueden originar a partir de células musculares (sarcomas) y 
en casos extremadamente raros, a partir de células mioepiteliales (carcinoma 
mioepitelial).  
Hoy en día se sabe que el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea con 
múltiples subtipos que tienen un comportamiento biológico, molecular y clínico distinto. 
Una mejor comprensión de las características de los tumores mamarios, combinado con 
el uso de tratamientos personalizados, es la clave para reducir la mortalidad en estos 
pacientes.  
Desde un punto de vista clásico, el abordaje terapéutico de esta enfermedad se ha 
basado en la cirugía, la quimioterapia, la radioterapia, y/o la terapia endocrina. Sin 
embargo, estos tratamientos presentan una serie de limitaciones. Así por ejemplo la 
quimioterapia está lejos de ser un tratamiento trivial, pues la toxicidad que induce sigue 
siendo una preocupación importante; además, se ha visto que determinados tumores 
presentan resistencia intrínseca a la misma. Por lo tanto, el manejo de los pacientes 
requiere la investigación sobre nuevas moléculas terapéuticas eficientes que, ya sea en 
monoterapia o en asociación con las terapias sistémicas actuales, logren mejores 
respuestas al tratamiento y/o una respuesta patológica completa.  
En este trabajo se pretende hacer una revisión bibliográfica de las principales estrategias 
terapéuticas en el abordaje del cáncer de mama, tanto desde un punto de vista clásico 
con terapias convencionales, como también de nuevas terapias basadas en diagnósticos 
moleculares o inmunoterapia.  
Para ello, en primer lugar, realizaremos una breve introducción sobre la clasificación 
actual del cáncer de mama (basada en criterios moleculares entre otros), su 
epidemiología y los principales factores de riesgo y protectores que asocia.  
A continuación, realizaremos una revisión actualizada de su tratamiento clásico 
mediante cirugía, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia. Dedicaremos un 
apartado para hablar sobre el tratamiento actual y los anticuerpos monoclonales 
aprobados para los tumores de mama positivos para el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), por el beneficio clínico incomparable que se 
ha visto en este subconjunto de pacientes. 
Finalmente, nos centraremos en las nuevas estrategias terapéuticas que se están 
investigando; revisaremos la importancia de la genómica en el desarrollo de test 
genéticos que permiten predecir el riesgo de recurrencia y limitar el uso de la 
quimioterapia, así como los nuevos biomarcadores tumorales que se están investigando 
con este mismo fin. El resto de terapias y moléculas de las que hablaremos se basan 
fundamentalmente en el desarrollo de la inmunoterapia, y aunque están todavía en fase 




CAPÍTULO 1. EL CÁNCER DE MAMA 
1.1. Clasificación y estadificación (1) 
La clasificación tiene como objetivo proporcionar un diagnóstico preciso de la 
enfermedad y predecir el comportamiento del tumor para facilitar la toma de decisiones 
oncológicas. La clasificación tradicional del cáncer de mama, basada principalmente en 
las características clínico-patológicas y la evaluación de los biomarcadores de rutina, 
puede no reflejar completamente la heterogeneidad biológica de este tipo de tumores. 
Las nuevas tecnologías de alto rendimiento han logrado agregar información importante 
con respecto a las alteraciones genéticas subyacentes. Gracias a esto se ha podido 
establecer una clasificación molecular del cáncer de mama que permite la investigación 
y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Más concretamente, los tumores 
mamarios se pueden clasificar de formas diferentes atendiendo a una serie de 
propiedades y características que se describen a continuación: 
1.1.1 Clasificación histológica (1)  
Hay varios tipos histológicos de carcinoma de mama que difieren en apariencia 
microscópica y comportamiento biológico. Los tumores epiteliales malignos constituyen 
el tipo histológico más frecuente, pudiendo ser de tipo in situ o invasivos, siendo el más 
frecuente el carcinoma ductal infiltrante que representa entre un 70-80% de las lesiones 
invasivas (figura 1 y figura 2). Además, existen otro tipo de tumores que se presentan 
con menos frecuencia como pueden ser los mesenquimatosos, los de tipo carcinoide, 
tumores filoides o los carcinosarcomas.  
 
























Figura 2. Esquema representativo de la apariencia microscópica de los tumores epiteliales 
malignos de mama más frecuentes.  
 
1.1.2 Inmunohistoquímica (2)  
Esta clasificación está basada en la expresión de una serie de proteínas que actúan como 
receptores para hormonas y factores de crecimiento. Hay diversos métodos de 
valoración, que van desde el simple término “positivo” o “negativo”, el porcentaje de 
células que expresan receptores hormonales (entre 0% y 100%), o puntuaciones como 
la escala Allred, que varía entre 0 (ausencia de receptor) y 8 (máxima intensidad tras la 
tinción). De esta forma, los tumores se pueden incluir en las siguientes categorías: 
a) Tumores con receptores hormonales positivos, con dos proteínas a considerar: 
receptor de estrógeno positivo (RE+) y/o receptor de progesterona positivo 
(RP+). En este caso, los estrógenos estimulan el crecimiento tumoral, y las 
pacientes con este tipo de tumores tienden a tener niveles de estrógenos más 
altos de lo normal. Es por ello que en estos casos la hormonoterapia es el 
tratamiento más comúnmente utilizado. Se expresan en aproximadamente el 
75% de todos los tumores mamarios y en general se asume que son tumores de 
bajo grado y poco agresivos.  La mayor parte de los tumores RE positivo 
sobreexpresan también el RP y viceversa. Sin embargo, un pequeño porcentaje 
muestra positividad para un solo receptor de hormonas, siendo en este caso más 
agresivos y menos sensibles a la terapia hormonal.  
b) Tumores con receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 2 
positivos (HER2+). En este segundo caso se incluirían tumores que presentan 
altos niveles de HER2, un receptor de membrana con actividad tirosina quinasa 




consistentes en anticuerpos monoclonales como el Trastuzumab. Representan 
aproximadamente el 15% de los tumores mamarios diagnosticados.  
c) Tumores triple negativos (TNBC). Si el tumor no expresa el receptor de 
estrógenos (RE-), el de progesterona (RP-), ni HER2 (HER2-). En estos casos suele 
administrarse quimioterapia neoadyuvante como paso previo a la cirugía. Los 
TNBC son en general de alto grado y se asocian con un mal pronóstico. 
d) Índice de proliferación (Ki67). Ki67 es una proteína nuclear de las células en 
división y determina el índice de proliferación, siendo aquellos tumores con 
índices de proliferación elevados los que tienen un peor pronóstico. El límite para 
determinar cuándo se considera un valor de Ki67 significativo sigue siendo una 
cuestión a debate. El consenso de St Gallen (3) más reciente adoptó como valor 
Ki67 superior al 20%. 
1.1.3 Clasificación molecular del cáncer de mama 
En función de los perfiles de expresión génica, se han identificado los siguientes subtipos 
moleculares (tabla 1): 
a) Subtipo luminal (60%): son los más comunes. Expresan mayoritariamente genes 
propios de las células luminales epiteliales mamarias (principalmente 
citoqueratinas luminales 8 y 18). Están además ligados a la expresión de 
receptores de estrógenos y progesterona. Se dividen en Luminal A (40%) y B 
(20%). 
b) Sobreexpresión de HER2 (10-15%): se caracterizan por una alta expresión de 
HER2 y de otros genes de proliferación, así como de una nula o baja expresión 
de los genes de los receptores hormonales y genes basales.  
c) Subtipos basales (15-20%): la mayoría de estos tumores se incluyen en la 
categoría de tumores triple negativos porque son RE, RP y HER2 negativos. 
Además, existen tumores mamarios que pueden tener un origen genético cuando 
existen mutaciones en la proteína de susceptibilidad al cáncer de mama tipo 1 (BRCA1) 
y/o a la proteína de susceptibilidad al cáncer de mama tipo 2 (BRCA2). Cabe destacar 
que sólo entre un 5-10% de los tumores mamarios están asociados con mutaciones 
BRCA1 y BRCA2. 
1.1.4 En función del estadio 
El estadio del cáncer de mama establece si el tumor está circunscrito a una zona de la 
mama, si se ha propagado hacia otros tejidos mamarios o si se ha extendido hacia otras 
partes del cuerpo. El estadio considera cuatro factores: el tamaño del tumor, si el cáncer 
es invasivo, la presencia de células tumorales en los ganglios linfáticos axilares y la 
propagación fuera de la mama. Dicho estadio suele expresarse como un número entre 
0 y IV, con algunas subdivisiones dentro de cada una de estas categorías, donde 0 se 
corresponde con un tumor no invasivo in situ y IV indica el estadio más avanzado, con 












Tabla 1. Perfil inmunohistoquímico de los diferentes subtipos moleculares del cáncer de 
mama. CK5/6: Citoqueratinas 5/6; CK14: Citoqueratina 14; EGFR: Factor de crecimiento epidérmico; 
HER2: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2; Ki67: Índice de proliferación; RE: 
Receptor de estrógenos; RP: Receptor de progesterona. Basado en las Guías OncoSur de cáncer de mama 
2020.  
1.2 Epidemiología 
A nivel mundial, el cáncer de mama es la neoplasia maligna más diagnosticada, por 
delante del cáncer de pulmón, con algo más de dos millones de casos cada año (4). 
También es la principal causa de muerte por cáncer en mujeres en todo el mundo. 
Según los últimos datos recogidos por el Sistema Europeo de Información del Cáncer 
(ECIS), en España, el cáncer de mama representa más de 34.000 casos cada año sólo en 
mujeres, con un mayor número de casos en mujeres entre 45 y 65 años (5). Es por tanto 
la neoplasia más frecuente en las mujeres de nuestro país, situándose la tasa de 
incidencia en torno a los 138 casos por cada 100.000 habitantes (6) y probablemente 
debido al envejecimiento de la población, al diagnóstico precoz, y al aumento 
cuantitativo y cualitativo de los factores de riesgo, está aumentando lentamente en 
España y en todo el mundo. De esta manera, se estima que en la actualidad el riesgo de 
padecer cáncer de mama a lo largo de la vida es de aproximadamente 1 de cada 8 
mujeres (7). 
La tasa de incidencia varía de unos países a otros, siendo más alta en países como 
América del Norte, Australia y Europa occidental; y más baja en países subdesarrollados 
de Asia y África subsahariana (8). Probablemente estas diferencias estén asociadas a 
cambios sociales como resultado de la industrialización (alimentación, peso corporal, 
edad de la menarquia y/o lactancia, y patrones reproductivos como edad más avanzada 
en el primer embarazo). Pese a su elevada incidencia, la tasa de mortalidad está 
descendiendo debido en gran parte a diagnósticos precoces y mejoras en los 
tratamientos, especialmente en países desarrollados de Europa y América del Norte. 
SUBTIPO MOLECULAR INMUNOHISTOQUÍMICA 
Luminal A 




RE+ y/o RP+ o RP- 
HER2+ en el 25% y negativo en el 75% 
Ki67 >20% 
Sobreexpresión HER2 RE- y RP- 
HER2+ 
Triple negativo (TNBC) 
RE- y RP- 
HER2- 




Por otro lado, los varones representan alrededor de un 1% de todos los nuevos 
diagnósticos de esta enfermedad y en un 15-20% de los casos existen antecedentes 
familiares que permiten un diagnóstico de cáncer hereditario (7). 
1.3 Etiología y factores de riesgo 
Aproximadamente la mitad de los tumores mamarios recién diagnosticados pueden 
explicarse por factores de riesgo conocidos y tan sólo un 10% adicional está asociado 
con antecedentes familiares positivos. Hay multitud de parámetros que pueden ser 
considerados factores de riesgo, aumentando la probabilidad de que se produzca la 
aparición del cáncer de mama bien por aumento de mutaciones o bien por un aumento 
de la proliferación celular (figura 3).  
 
Figura 3. Principales factores de riesgo asociados al cáncer de mama. 
Edad avanzada 
El riesgo de desarrollar cáncer de mama aumenta con la edad de la mujer, lo que 
probablemente está asociado a una exposición acumulativa a los factores de riesgo y a 
que los mecanismos de reparación del ADN van perdiendo eficacia. De acuerdo a la base 
de datos SEER (Surveillance Epidemiology and End Results Program) la probabilidad de 
que una mujer desarrolle cáncer de mama es mayor durante el periodo comprendido 
entre los 50 a los 70 años, coincidiendo con la menopausia (9). 
Sexo y raza 
El cáncer de mama es 100 veces más frecuente en mujeres que en hombres. Varios 
factores pueden explicar las diferencias raciales en la mortalidad por cáncer de mama, 
incluidos factores socioeconómicos, acceso a mamografía y factores biológicos. En los 
Estados Unidos (10), la etnia hispana y la raza negra se han asociado con estadios más 
avanzados en el diagnóstico del cáncer de mama, siendo además tumores más agresivos 




Medidas corporales (9)  
La obesidad, definida como un índice de masa corporal (IMC) ≥30 kg/m2, se asocia con 
un aumento general de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, el riesgo de cáncer 
de mama asociado con el IMC difiere según el estado menopáusico. En mujeres 
postmenopáusicas, un IMC más alto y/o un aumento de peso en la etapa peri-
menopaúsica se han asociado con un mayor riesgo de cáncer de mama. Esta asociación 
puede explicarse por los niveles más altos de estrógenos resultantes de la conversión 
periférica de andrógenos en estrógenos que ocurre en el tejido adiposo. A favor de este 
mecanismo hay datos que sugieren que, incluso entre las mujeres con IMC normal, un 
porcentaje más alto de grasa corporal se asocia con un riesgo elevado de cáncer de 
mama. Sin embargo, en las mujeres premenopáusicas un IMC elevado se asocia con un 
menor riesgo de cáncer de mama. La explicación de este hallazgo sigue sin estar clara. 
La elevada estatura se asocia con un mayor riesgo de cáncer de mama tanto en mujeres 
premenopáusicas como posmenopáusicas. Se desconoce el mecanismo subyacente a 
esta asociación, pero puede reflejar la influencia de las exposiciones nutricionales 
durante la infancia y la pubertad. 
Estatus reproductor 
La menarquia temprana y una edad más avanzada en el primer embarazo a término son 
factores de riesgo bien establecidos. La principal razón sería el tiempo de exposición a 
estrógenos, que influye sobre procesos como el aumento de la proliferación celular o la 
probabilidad de daño en el ADN. 
Asimismo, las mujeres nulíparas tienen un mayor riesgo en comparación con las mujeres 
que han tenido hijos (RR 1,2-1,7) (9). La explicación podría basarse en los cambios 
fisiológicos que ocurren en la glándula mamaria tras el primer embarazo. En este 
sentido, los resultados de un estudio de cohorte realizado en mujeres noruegas 
indicaron que la nuliparidad y la obesidad tendrían un efecto sinérgico sobre el riesgo 
de cáncer de mama entre las mujeres mayores de 70 años (10). 
Por último, la edad avanzada de entrada en la menopausia también es un factor de 
riesgo, ya que aumenta la exposición del tejido mamario a las hormonas sexuales. 
Terapia hormonal (10) 
Las mujeres que reciben una terapia de reemplazamiento hormonal para paliar síntomas 
asociados a la menopausia también tienen un mayor riesgo de desarrollar este tipo de 
tumores, ya que la administración combinada de estrógenos y progestágenos puede 
promover la proliferación de las células tumorales mamarias.  
En relación a los anticonceptivos orales (ACOs) no se ha establecido una asociación clara. 
Así, en tres grandes estudios de cohortes prospectivos (11) (12) (13) se vio que ni el uso 
de ACOs a corto o a largo plazo se relaciona con un mayor riesgo de padecer cáncer de 
mama (14). Por el contrario, algunos estudios como el realizado por Iversen y 




y el cáncer de mama. Se desconoce si esta asociación es un efecto biológico o el 
resultado de un mayor diagnóstico.  
Por último, los datos preclínicos sugieren que los andrógenos (en particular, la 
testosterona) ejercen efectos duales sobre la tumorigénesis, con un efecto proliferativo 
mediado por el RE y un efecto antiproliferativo mediado por el receptor de andrógenos 
(9). 
Antecedentes personales y familiares de cáncer de mama 
Una mujer que en el pasado haya desarrollado un tumor mamario tiene una 
probabilidad dos veces mayor de padecer un cáncer de mama contralateral. Además, si 
una mujer desarrolla tumores benignos en la mama, el riesgo de presentar en el futuro 
un tumor maligno también se ve incrementado. 
En relación a los antecedentes familiares (9), se considera que a ellos se deben 
aproximadamente un 25% de los tumores mamarios. Las mujeres con un familiar de 
primer grado con cáncer de mama tienen un riesgo 1,75 veces mayor, y las que tienen 
dos o más familiares de primer grado con esta patología ven su riesgo multiplicado por 
2,5. La edad en el momento del diagnóstico del familiar también influye. Las mujeres 
tienen un riesgo tres veces mayor si el familiar de primer grado fue diagnosticado antes 
de los 30 años, pero el riesgo aumenta solo 1,5 veces después de los 60 años (9). 
Mutaciones genéticas (9) 
Las mutaciones genéticas específicas que predisponen al cáncer de mama representan 
entre un 5 y un 10% de los casos diagnosticados. La causa más común son mutaciones 
en los genes de susceptibilidad al cáncer de mama incluidos BRCA1, BRCA2, p53, STK11, 
CDH1, PALB2, PTEN y los genes de reparación de errores de apareamiento. 
Estilo de vida: alcohol, tabaco, dieta 
Un número creciente de estudios epidemiológicos (10) han implicado al consumo de 
alcohol como un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama. Así por ejemplo 
en un estudio realizado por Chen et al. (16) examinó la asociación de cáncer de mama 
con el consumo de alcohol entre 105,986 mujeres, 7690 desarrollaron cáncer de mama 
invasivo durante el período de 1980 a junio de 2008. Los posibles mecanismos biológicos 
implicados están relacionados con los efectos del alcohol en los niveles circulantes de 
estrógeno. 
En relación al tabaquismo, aunque los resultados no han sido uniformes, varios estudios 
sugieren que existe un aumento moderado del riesgo de cáncer de mama en las mujeres 
fumadoras (9).  
Por último, se ha examinado una amplia variedad de factores dietéticos incluido un 
mayor consumo de carnes rojas, carnes procesadas y grasa animal, y una disminución 
del consumo de frutas y verduras. Sin embargo, para la mayoría de los factores 
dietéticos, los estudios epidemiológicos han proporcionado resultados no concluyentes 




Trabajar en el turno de noche 
Actualmente, el trabajo durante el turno de noche es reconocido por la Agencia 
Internacional para la Investigación sobre el Cáncer (IARC) y la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) como un probable cancerígeno, aunque la evidencia es mixta (9). La 
explicación estaría basada en el hecho de que la exposición a la luz artificial durante la 
noche (LAN, Light at night) puede provocar desajustes en los patrones de síntesis y 
secreción de algunas hormonas (fundamentalmente de la melatonina) favoreciendo así 
la aparición de tumores. En este sentido, se ha descrito en un estudio realizado con más 
de 100.000 mujeres, que aquellas que trabajaron durante más de 20 años en turnos 
nocturnos presentan un riesgo mucho mayor de desarrollar la enfermedad (17). La 
supresión de melatonina debido a la exposición a la luz durante la fase de oscuridad se 
ha identificado como un biomarcador de detección temprana de desórdenes 
metabólicos y desarrollo de cáncer de mama (18). 
Cada uno de los factores anteriormente mencionados contribuyen en mayor o menor 
medida al riesgo de desarrollar cáncer de mama. Asimismo, se considera que hay 
determinadas situaciones fisiológicas que protegen frente al riesgo, como puede ser la 
lactancia materna o el ejercicio físico (tabla 2). En el caso de la lactancia materna, 
numerosos estudios han asociado la mayor duración de la lactancia materna con 
reducción del riesgo de cáncer de mama (9). Asimismo, el ejercicio físico regular reduce 
el riesgo de cáncer de mama en las mujeres, especialmente en la postmenopausia (10). 
Los posibles mecanismos biológicos implicados están relacionados con la influencia de 
la actividad física sobre la composición corporal, la resistencia a la insulina y los niveles 
circulantes de hormonas esteroideas sexuales. 





Región geográfica Moderado - Alto 
Exposición a radiación ionizante Moderado - Alto 
Terapia de reemplazamiento hormonal Moderado - Alto 
Carcinógenos químicos Moderado - Alto 
Anticonceptivos orales Bajo - Moderado 




Consumo de grasas saturadas y carne roja Bajo - Moderado 




Consumo frutas/verduras/vitamina B y folatos Bajo - Moderado 
Exposición a luz solar Bajo - Moderado 
Actividad física Bajo - Moderado 
Tabla 2. Resumen de los principales factores de riesgo asociados al cáncer de mama. En rojo, 
se muestran los factores considerados como muy probables; en azul, se muestran los factores asociados 





CAPÍTULO 2. ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL CÁNCER DE MAMA 
DESDE UN PUNTO DE VISTA CLÁSICO 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea con múltiples subtipos de tumores 
que tienen un comportamiento biológico, molecular y clínico distinto. Una mejor 
comprensión de los factores pronósticos y predictivos está permitiendo la 
individualización del tratamiento para pacientes con cáncer de mama. 
2.1. Tratamiento quirúrgico 
El tratamiento quirúrgico del cáncer de mama busca como objetivo el control de la 
enfermedad asociando el menor número de comorbilidades posibles (entre las que se 
incluyen las estéticas). Además, permite un estudio completo del tumor y una 
estadificación ganglionar de la enfermedad, factores que establecerán el pronóstico de 
la enfermedad y el riesgo de recidiva (19). 
El principal cambio en el tratamiento quirúrgico del cáncer de mama primario ha sido 
una evolución hacia las técnicas de conservación de la mama, que comenzó hace más 
de 30 años. Actualmente, en Europa occidental, entre el 60% y el 80% de los tumores 
recién diagnosticados son susceptibles de conservación de la mama en el momento del 
diagnóstico o después de la terapia sistémica primaria (20). 
Cuando se realiza la planificación quirúrgica de un paciente con cáncer de mama se 
tienen en cuenta varios factores (21): 
 Consenso entre un comité multidisciplinar. 
 Opinión del paciente. 
 Morfología de la mama: tamaño, ptosis, asimetría natural. 
 Subtipo y extensión tumoral (tamaño, multifocalidad y multicentricidad). 
 Localización tumoral. (Figura 4). 
2.1.1 Cirugía conservadora 
Consiste en la extirpación parcial de la mama, con o sin piel. Sus fines son una mínima 
mutilación con un buen resultado estético, y la eliminación del tumor con márgenes 
libres (un máximo control de la enfermedad local). Siempre se asocia con radioterapia 
postquirúrgica. 
Hay varias modalidades: tumorectomía, segmentectomía y cuadrantectomía. La 
amputación del complejo areola-pezón también se considera un tratamiento 
conservador.  
La cirugía conservadora de mama es equivalente a la mastectomía y debe considerarse 
como primera opción en la mayoría de los pacientes con estadios I y II, siempre que no 
se dé alguna de las siguientes contraindicaciones (21): 




 Relación inadecuada tamaño mama/tamaño tumor (sobre todo en mamas 
pequeñas y cuando el volumen a extirpar supera el 25% del volumen mamario).  
 Localización tumoral en segmentos de alto riesgo de deformidad tras exéresis de 
tejido (que no pueda solucionarse con un patrón oncoplástico ni con tratamiento 
sistémico primario). 
 Multicentricidad (se considera una contraindicación relativa). 
 Microcalcificaciones agrupadas en un área extensa. 
 
Figura 4. División mamaria en ocho segmentos. Tomado de Acea B. Cirugía oncológica de la 
mama. Técnicas neoplásicas y reconstructivas. 4ª edición. Madrid: Elsevier; 2018. 
2.1.2 Cirugía radical: mastectomía (20)  
A pesar de la tendencia general hacia la conservación de la mama, un número cada vez 
mayor de pacientes con cáncer de mama está optando por la mastectomía bilateral (que 
incorpora cirugía contralateral para reducir el riesgo). 
La mastectomía consiste en la extirpación quirúrgica completa de la glándula mamaria, 
con piel, complejo areola-pezón y todo el tejido glandular mamario. Se respetan los 
límites anatómicos del contorno mamario, alcanzando el borde inferior clavicular, la 
línea media esternal y el borde anterior del dorsal ancho. 
La reconstrucción mamaria debe estar disponible y propuesta para todas las mujeres 
que requieran mastectomía. Se realizará preferentemente de manera inmediata, 
excepto en los casos de cáncer inflamatorio. La técnica de reconstrucción óptima para 
cada paciente debe discutirse individualmente teniendo en cuenta los factores y 
preferencias anatómicos, relacionados con el tratamiento y con el paciente. 
En el siguiente diagrama, basado en las guías OncoSur de Cáncer de mama 2020, se 






Figura 5. Algoritmo de tratamiento quirúrgico de la paciente con cáncer de mama. QT: 
quimioterapia; QT NEO: quimioterapia neoadyuvante. Basado en las Guías OncoSur de Cáncer de mama 
2020. 
2.2 Terapias hormonales 
2.2.1 Cronología e historia 
El análisis de los receptores hormonales en el cáncer de mama invasivo es obligatorio 
debido a sus importantes implicaciones terapéuticas. Tanto el receptor de estrógenos 
(RE) como el receptor de progesterona (RP) son importantes biomarcadores predictivos 
y pronósticos. La terapia hormonal adyuvante ha mostrado beneficios considerables en 
términos de reducción de la recurrencia general y la mortalidad a 15 años en mujeres 
de todas las edades con tumores RE positivos (22). Tal y como ya se ha comentado a lo 
largo de esta memoria, alrededor del 75% de los cánceres de mama son positivos para 
el receptor hormonal de estrógenos y/o de progesterona, lo que les hace susceptibles 
al tratamiento con hormonoterapia (21). 
Cuando se analizan en profundidad los factores de riesgo, hay un dato común a 
prácticamente todos, la mayor exposición a estrógenos naturales o de síntesis. Este 
vínculo fue observado por primera vez en 1836 por Sir Astley Cooper (23) quien informó 
que el cáncer de mama avanzado parecía tener variaciones durante el curso del ciclo 
menstrual de una mujer. En 1889, Schinzinger (24) propuso inducir un “envejecimiento 
temprano” a las mujeres mediante la extirpación de los ovarios, y señaló que las mujeres 
más jóvenes con cáncer de mama tenían una enfermedad más agresiva. Es en 1896, 
cuando George Beatson (25) extrapola esta hipótesis al ámbito del tratamiento al 
realizar una ooforectomía bilateral a una mujer que había desarrollado cáncer de mama 
recurrente que afectaba a la pared torácica. Informó que la enfermedad de la pared 
torácica se resolvió a los 8 meses de la ooforectomía bilateral y que la paciente 
permaneció sin recidivas durante 4 años. Posteriormente, Stanley Boyd (26) realizó una 
investigación sobre una serie de 54 pacientes premenopáusicas que se sometieron a 
ooforectomía bilateral como tratamiento para el cáncer de mama avanzado; 




supervivencia general. Esto marcó el comienzo de una era en la que la ooforectomía se 
utilizaba para el tratamiento del cáncer de mama avanzado, aunque finalmente fue 
reemplazada por técnicas de ablación ovárica como la irradiación. 
Cuando los corticosteroides sintéticos estuvieron disponibles a principios de la década 
de 1950, la adrenalectomía quirúrgica bilateral también se volvió factible como un 
medio para eliminar otras fuentes de hormonas esteroideas. En 1953, el premio Nobel 
y cirujano Charles Huggins (27) defendió la ooforectomía y la adrenalectomía para 
eliminar las principales fuentes de estrógenos del cuerpo. A principios de esa misma 
década también se recomendó la hipofisectomía para el cáncer de mama avanzado, con 
resultados similares a los de la adrenalectomía. 
El desarrollo de fármacos modernos se originó con los estudios pioneros de Dodds, 
Lawson y Noble en la década de 1930 y su descubrimiento del estrógeno no esteroideo 
dietilestilbestrol (28). En 1944, Haddow y colaboradores (29) informaron que algunas 
mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama metastásico respondían a dosis altas de 
estrógenos sintéticos. Esta fue una observación clínica completamente contraria a la 
intuición, pero a pesar de que no se entendían los mecanismos, la terapia con 
estrógenos a dosis altas se convirtió en el estándar de atención para el cáncer de mama 
avanzado posmenopáusico hasta el descubrimiento y la evaluación clínica del 
tamoxifeno a mediados de la década de 1970. 
La anterior observación clínica se correlacionó con el mecanismo cuando Jensen y 
Jacobson (30) descubrieron que el estradiol radiomarcado se localizaba en los tejidos 
diana de los estrógenos como el útero, la vagina y la glándula pituitaria. Propusieron que 
un receptor debía de estar presente en estos tejidos para regular la respuesta al 
estradiol, llegando al descubrimiento del receptor de estrógenos. En 1973 W. McGuire 
demostró la expresión de receptores de estrógeno en tumores de mama humanos (31). 
En 1975, K. Horowitz (32) identificó los receptores de progesterona en el cáncer de 
mama hormono-dependiente. 
En definitiva, históricamente se demostró que la señalización activa del RE impulsaba la 
proliferación tumoral. En las últimas décadas, se han llevado a cabo varios estudios en 
mujeres postmenopáusicas que relacionan de manera significativa el aumento de los 
niveles de estradiol en sangre con una mayor incidencia de tumores mamarios. En este 
caso, la síntesis de estrógenos se realiza a nivel de la propia glándula mamaria, a partir 
de los andrógenos, por acción de las enzimas de la familia de las aromatasas.  
En definitiva, la modulación de la actividad estrogénica siempre ha sido un objetivo 
farmacológico muy perseguido y explotado en el abordaje terapéutico del cáncer de 
mama, comenzando a emplearse este tipo de fármacos ya desde la década de 1980. 
Actualmente, existen diferentes grupos de compuestos para el tratamiento del cáncer 
de mama, que se clasifican según su mecanismo de acción (figura 6): 
 Compuestos que disminuyen la producción de estrógenos endógenos: 




 Compuestos que antagonizan directamente el receptor de estrógenos: 
moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) y degradadores 
selectivos del receptor de estrógeno (SERD).  
 
Figura 6. Mecanismo de acción de las distintas terapias endocrinas (inhibidores de aromatasa, 
SERMs y SERDs) sobre la vía del receptor de estrógenos. CoA: Coactivadores; CoR: Correpresores; 
TFs: Factores de transcripción; ER: Receptor de estrógenos; ERE: Elementos de respuesta a estrógenos; 
SERDs: Degradadores selectivos del receptor de estrógenos; SERMs: Moduladores selectivos del receptor 
de estrógenos. Tomado de Patel HK. Selective estrogen receptor modulators (SERMs) and selective 
estrogen receptor degraders (SERDs) in cancer treatment. 
2.2.2 Bases fisiológicas 
Las hormonas esteroideas son un conjunto de sustancias químicas derivadas del 
colesterol. A este grupo pertenecen las hormonas sexuales que por la naturaleza de sus 
acciones se clasifican en tres grandes categorías: estrógenos, progestágenos y 
andrógenos. Los estrógenos más importantes sintetizados por el organismo humano, 
clasificados de mayor a menor actividad, son: el 17ß-estradiol (E2), la estrona (E1) y el 
estriol (E3). El primer paso en la síntesis de E2 es la transformación del colesterol en 
pregnenolona, siendo el paso limitante para la síntesis tanto de estrógenos como de 
andrógenos y progesterona. La síntesis de estradiol en las células de la granulosa del 
folículo ovárico requiere cinco oxidaciones hasta la síntesis del andrógeno testosterona, 
sustrato de la aromatasa P450, que es la enzima que realiza la oxidación del carbono 19, 
completando la síntesis con la aromatización del anillo A de la testosterona y la 





Figura 7. Resumen de las vías de síntesis de las hormonas esteroideas en las gónadas, con la 
indicación de las enzimas implicadas en cada caso. 
El receptor de estrógeno pertenece a una familia de receptores conocida como 
receptores de hormonas nucleares (RN), que les permite actuar como factores de 
transcripción. Otros miembros de la familia son el receptor de progesterona (RP), el 
receptor de andrógenos, los receptores de glucocorticoides y los receptores de 
mineralocorticoides.  
Hay dos isoformas principales del receptor de estrógeno, el receptor de estrógeno alfa 
(REα) y el receptor de estrógeno beta (REβ), que gobiernan una amplia gama de 
procesos fisiológicos. La desregulación de la señalización del RE dentro del tejido 
mamario, ovárico y uterino es el mecanismo implicado en la aparición de carcinogénesis 
en estos órganos y lo que ha llevado a la investigación y desarrollo de antiestrógenos 
como agentes terapéuticos (33). Aunque se desconoce el papel de REβ en el tejido 
normal, la pérdida de expresión de REβ en el cáncer de mama se asocia con una mayor 
proliferación (22). No obstante, actualmente se considera que REα, pero no REβ, es 
relevante para el manejo del paciente y las decisiones terapéuticas y, por lo tanto, a 
partir de este punto haremos referencia al REα.  
La hormona 17β-estradiol (E2) es el estrógeno endógeno más potente y es altamente 
selectiva para el receptor. Cuando un estrógeno se une, el receptor sufre un cambio 
conformacional que conduce a su homodimerización. El RE dimérico se une a regiones 
de ADN llamadas elementos de respuesta a estrógenos (ERE) que están presentes en los 
promotores de un conjunto específico de genes diana. La regulación genética ocurre 
cuando el RE dimérico construye un complejo transcripcional en el ADN con una serie 
de proteínas conocidas colectivamente como correguladores. El reclutamiento de los 
correguladores depende de cambios inducidos por el ligando en la conformación del RE 




Estos correguladores pueden activar (coactivadores (CoA)) o inactivar (correpresores 
(CoR)) el complejo transcripcional, lo que influye directamente en la expresión del gen 
diana.  
2.2.3 Inhibidores de la aromatasa (IAs) 
La principal fuente de estrógenos séricos en las mujeres posmenopáusicas son los 
andrógenos circulantes, fundamentalmente por la producción de las glándulas 
suprarrenales pero con una pequeña contribución de los ovarios posmenopáusicos. 
Estos andrógenos (casi en su mayoría androstenediona) se convierten en estrona, 
seguida de la reducción a estradiol (la aromatización de la testosterona circulante en 
estradiol contribuye en menor grado).  
Los IAs constituyen una clase de fármacos que actúan inhibiendo la enzima aromatasa 
de la familia CYP450 lo que conduce a una regulación sistémica negativa de los niveles 
de estrógenos debido al bloqueo de la conversión de andrógenos en estrógenos. 
Los primeros IA no selectivos, como la aminoglutetimida, fueron mal tolerados por las 
pacientes y fueron reemplazados por IAs desarrollados en la década de 1990. 
Actualmente los que se encuentran disponibles para la práctica clínica son los 
inhibidores no esteroideos reversibles de tercera generación anastrozol y letrozol y el 
inactivador esteroideo irreversible exemestano. Los tres IAs selectivos de tercera 
generación inhiben de forma potente la actividad de la aromatasa y, por tanto, reducen 
significativamente los niveles séricos de estrógeno, aunque el letrozol parece ser el más 
eficaz. Una consecuencia de la inhibición de la aromatasa puede ser un aumento de los 
niveles de andrógenos séricos (22). 
En general estos agentes se toleran bien y en los ensayos clínicos, los principales efectos 
secundarios informados fueron sofocos, dolor musculoesquelético, sequedad vaginal y 
dolor de cabeza. Los IAs no se asocian con enfermedad tromboembólica como sí se 
observa con el tamoxifeno (34). Otros posibles efectos secundarios a largo plazo 
incluyen la pérdida ósea y los efectos sobre los perfiles de lípidos. 
2.2.4 Moduladores del receptor de estrógenos: SERM y SERD 
2.2.4.1 Moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) 
Los moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) son antiestrógenos 
diseñados para modular la actividad del receptor de estrógenos al cambiar los 
cofactores con los que se asocia. Cuando el estrógeno se une al receptor provoca un 
cambio conformacional en sus hélices, en concreto en la hélice 12 (H12), que da inicio a 
la actividad transcripcional. Por el contrario, cuando el SERM se une al receptor de 
estrógenos, su cadena lateral altera la transformación de H12 y en consecuencia esta 
hélice ocluye el surco de unión del coactivador e induce la unión de correpresores, 
bloqueando así la activación del receptor (figura 8) (35). 
Los SERM pueden clasificarse según su estructura química en trifeniletilenos 
(tamoxifeno y similares al tamoxifeno), benzotiofenos (raloxifeno, arzoxifeno), 




distinta modulación del receptor de estrógeno que puede ocurrir dentro de diferentes 
tejidos es a lo que se refiere el término "selectivo" en el acrónimo SERM (figura 9) (35). 
Por ejemplo, se sabe que el tamoxifeno, el SERM más utilizado en el tratamiento del 
cáncer de mama, tiene efectos antiproliferativos en el tejido mamario, mientras que 
puede tener efectos agonistas o agonistas parciales en el útero, el hueso y el corazón 
(33).  
De acuerdo con los hallazgos preclínicos, el uso de tamoxifeno en la clínica se asocia con 
un aumento de 2 a 7 veces en el riesgo de desarrollar cáncer de endometrio, observando 
la mayor parte de los casos en mujeres mayores de 50 años (36). Así, por ejemplo, la 
antiestrogenicidad del tamoxifeno reside en su cadena lateral que se proyecta entre las 
hélices 3 y 11 del receptor de estrógenos. Esta cadena lateral evita que la hélice H12 
cubra el dominio de unión al ligando, provocando el reclutamiento de correpresores 
(NCOR1 y SMRT entre otros) y la formación de un complejo transcripcional silenciado 
(33). Sin embargo en el endometrio el tamoxifeno induce el reclutamiento de un 
coactivador (NCOA1), responsable del perfil agonista de este fármaco en el útero.  
La búsqueda continua de un SERM con estimulación endometrial reducida, combinada 
con el hecho de que la actividad del tamoxifeno provenía de sus metabolitos 
hidroxilados, llevó a los químicos a diseñar SERM fenólicos de benzotiofeno, indol y 
naftaleno de mayor afinidad. Se han diseñado numerosos ensayos clínicos para 
comprobar la eficacia y seguridad de estos otros SERM, sin embargo, actualmente se 
utilizan como tratamientos de segunda línea (33). 
 
Figura 8. Esquema representativo del mecanismo de acción de los fármacos moduladores del 
receptor de estrógenos. Los SERM tienen diferente afinidad en función del receptor de estrógenos al 
que se unan. Tanto la dimerización como el reclutamiento de correguladores son específicas del tejido 
donde actúen, resultando por tanto en cambios sobre la activación y/o represión de genes. ER: Receptor 
de estrógenos; ERE: Elementos de respuesta a estrógenos. SERM: Moduladores selectivos del receptor 
Tomado de Martinkovich S, Shah D, Planey SL, Arnott JA. Selective estrogen receptor modulators: tissue 






Figura 9. Diferencias y semejanzas en los efectos (agonistas/antagonistas) de los distintos 
fármacos SERM en función del tejido diana donde actúen (hueso, mama o útero). Tomado de 
Martinkovich S, Shah D, Planey SL, Arnott JA. Selective estrogen receptor modulators: tissue specificity and 
clinical utility. 
 
2.2.4.2. Degradadores Selectivos del receptor de estrógenos (SERD) 
A pesar de que un gran porcentaje de tumores resistentes al tamoxifeno muestran 
resistencia cruzada a otros SERM, se descubrió que estos cánceres aún involucran en 
gran medida el eje de señalización del RE y continúan dependiendo de las vías de 
crecimiento mediadas por el receptor. Más importante aún, el hecho de que la 
señalización del receptor de estrógenos pueda permanecer activa ha impulsado la 
investigación de agentes mecánicamente distintos, como los SERD.  
A diferencia de los SERM, los SERD son antiestrógenos que están diseñados para 
desestabilizar la H12 del receptor de estrógenos y funcionan al unirse e inducir la 
degradación del RE, inhibiendo así la dimerización y aboliendo la vía de señalización del 
receptor de estrógenos. La búsqueda de un agente endocrino con actividad en los 
cánceres de mama resistentes al tratamiento y que actúe como un antagonista global 
del RE para reducir los eventos adversos llevó al descubrimiento de compuestos 
esteroides con cadenas laterales largas como el fulvestrant. 
El fulvestrant fue el primer antagonista del receptor de estrógenos en ser descrito como 
un antiestrógeno puro, ya que no actúa como agonista en ningún tejido con expresión 
del receptor de estrógenos. Se demostró que la cadena lateral del fulvestrant anula la 
asociación entre H12 y el resto del dominio de unión al ligando, evitando la dimerización 




de la vía ubiquitina-proteasoma. De esta forma, no se observa una unión con el ácido 
desoxirribonucleico ni tampoco transcripción de los genes sensibles a los estrógenos. La 
ausencia de efectos agonistas permite su eficacia en los tumores resistentes al 
tamoxifeno. El requisito de una inyección intramuscular y las propiedades 
farmacocinéticas de fulvestrant han estimulado la ola actual de investigación de un SERD 
biodisponible por vía oral (33). 
2.3 Quimioterapia 
El tratamiento quimioterápico consiste en la administración de medicamentos, 
denominados antineoplásicos, quimioterápicos, o citostáticos, con el fin de interrumpir 
la formación de células cancerosas, ya sea mediante su destrucción o al impedir su 
multiplicación. La quimioterapia se puede administrar por distintas vías (intravenosa, 
oral, transdérmica) en función del tipo de cáncer y del estadio en que este se encuentre.  
Como ya hemos comentado, el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea y, 
aunque en la actualidad describimos cuatro tipos fundamentales, existe una mayor 
variedad biológica que explica las diferencias clínicas vistas en la práctica. Actualmente, 
el desarrollo de plataformas genómicas ha permitido predecir qué pacientes se 
benefician de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante y también estimar mejor el 
riesgo de recidiva de las mujeres tratadas solo con hormonoterapia. El esquema clásico 
de abordaje terapéutico en función del tipo de tumor y sus características histológicas 
se describe en detalle en la figura 10 (37). 
 
Figura 10: Abordaje terapéutico clásico en el tratamiento del cáncer de mama no 
mestastásico. Para cada paciente, el abordaje terapéutico dependerá de las características 
inmunohistoquímicas del tumor, del estadio y de la estadificación axilar. La terapia endocrina siempre se 
ofrecerá en aquellos casos RE/RP positivos, mientras que la quimioterapia con antraciclinas y taxanos será 
la terapia de elección en tumores triple negativos. Tomado de Cain H, Macpherson IR, Beresford M, Pinder 
SE, Pong J, Dixon JM. Neoadjuvant Therapy in Early Breast Cancer: Treatment Considerations and Common 




2.3.1 Quimioterapia adyuvante: esquemas clásicos 
Se denomina quimioterapia adyuvante a la que se administra tras una intervención 
quirúrgica practicada para extirpar el tumor. En este caso, el objetivo es eliminar las 
células cancerígenas que puedan quedar todavía en el organismo a nivel microscópico. 
El uso de quimioterapia adyuvante disminuye el riesgo de recidiva y aumenta la 
supervivencia global de las pacientes. Según el metaanálisis del Early Breast Cancer 
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) (38), el empleo de los regímenes modernos con 
antraciclinas (comparado con no quimioterapia) consigue reducir aproximadamente en 
un tercio la mortalidad por cáncer de mama (RR 0,64). Sin embargo, en los casos de bajo 
riesgo de recaída, el beneficio absoluto puede ser pequeño, por lo que la decisión de 
ofrecer quimioterapia adyuvante debe individualizarse de acuerdo con los factores de 
riesgo del tumor y con las características de la paciente (edad, comorbilidades, etc.) (21). 
Los regímenes con quimioterapia que han demostrado más beneficio en supervivencia 
incluyen la combinación de antraciclinas y taxanos (docetaxel o paclitaxel), 
preferentemente administrados de forma secuencial (figura 11). El esquema más 
empleado en nuestro medio consiste en aplicar cuatro ciclos de adriamicina 
(antraciclina) y ciclofosfamida cada tres semanas seguidos de doce ciclos de paclitaxel 
semanal (21). Se recomienda empezar el tratamiento sistémico con quimioterapia en las 
primeras seis semanas después de la cirugía, ya que la eficacia de la quimioterapia 
adyuvante disminuye si se administra más allá de 8-12 semanas. 
El perfil de toxicidad de ambos fármacos es diferente, mientras la antraciclina es 
cardiotóxica y presenta una dosis máxima; los taxanos, presentan frecuentemente 
toxicidad hematológica, neuropatía sensitiva distal y toxicidad ungueal (19).  
 
Figura 11: Principales agentes de quimioterapia empleados en el cáncer de mama. 
Para las pacientes con historia de enfermedad cardiaca previa o con bajo riesgo de 
recidiva pueden ser apropiados esquemas sin antraciclinas.  
En mujeres de edad avanzada (>70 años) es recomendable una valoración geriátrica 
integral antes de establecer la indicación terapéutica, ya que en función de las 




adecuado usar esquemas convencionales, esquemas adaptados o bien no administrar 
quimioterapia. 
2.3.2 Quimioterapia neoadyuvante 
La neoadyuvancia es la estrategia terapéutica que consiste, en contraposición a la 
adyuvancia, en administrar un tratamiento sistémico contra el cáncer después del 
diagnóstico histológico del tumor, pero antes del tratamiento locorregional 
(habitualmente cirugía), en la enfermedad no metastásica. También se la conoce como 
tratamiento preoperatorio, primario o de inducción. 
El tratamiento neoadyuvante tiene ventajas fundamentales que han hecho que se 
implemente su utilización en aproximadamente un tercio de los pacientes con cáncer 
de mama. Con esta premisa, el tratamiento neoadyuvante presenta las siguientes 
ventajas (21):  
 Tratamiento precoz de las micrometástasis. 
 Facilitar cirugías menos agresivas, aumentando la tasa de cirugía conservadora.  
 Información pronóstica en tumores triple negativo y HER2 positivo. 
 Sirve como test de “quimiosensibilidad” in vivo.  
2.3.3 Quimioterapia paliativa: cáncer metastásico 
En los últimos años, la supervivencia de las mujeres con cáncer de mama metastásico 
ha mejorado sustancialmente gracias a los avances tanto en el tratamiento específico 
del cáncer como en el de las complicaciones derivadas. El objetivo del tratamiento del 
cáncer de mama metastásico es prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida 
al reducir los síntomas relacionados con el cáncer. Los marcadores biológicos como el 
estado del receptor hormonal, la sobreexpresión de HER2 y la carga tumoral tienen valor 
pronóstico y predictivo y son factores importantes para seleccionar el tratamiento 
apropiado (39). En general, la terapia endocrina se prefiere a la quimioterapia como 
tratamiento inicial para la mayoría de los pacientes con cáncer de mama metastásico 
con receptor hormonal positivo y HER2 negativo, empleándose la quimioterapia en 
aquellos tumores triple negativos o en aquellos que han desarrollado resistencias (figura 





Figura 12. Esquema del abordaje terapéutico en el cáncer de mama metastásico. En pacientes 
con tumores RE y/o RP positivos, la terapia endocrina es siempre la primera opción, pudiendo incluirse en 
estos casos otras terapias dirigidas. En los tumores HER2 positivos, el tratamiento sería los anticuerpos 
anti-HER2 (trastuzumab). La quimioterapia será siempre una terapia adicional para aquellos tumores 
insensibles a hormonas o bien cuando la situación clínica de la paciente indique una rápida actuación. AI: 
Inhibidor de aromatasa; ER: Receptor de estrógeno; PgR: Receptor de progesterona; TDM-1: Ado-
trastuzumab emtansina. Tomado de Cain H, Macpherson IR, Beresford M, Pinder SE, Pong J, Dixon JM. 
Neoadjuvant Therapy in Early Breast Cancer: Treatment Considerations and Common Debates in Practice.  
2.4 Radioterapia 
La radioterapia consiste en el uso de radiación de alta energía de rayos X, rayos gamma, 
neutrones, protones y otras fuentes para destruir células cancerosas y reducir el tamaño 
de los tumores. Se trata de un arma terapéutica esencial en el tratamiento del cáncer 
de mama porque mejora tanto el control local de la enfermedad como la supervivencia 
(21). En caso de quimioterapia adyuvante, se recomienda iniciar el tratamiento con 
radioterapia no más allá de siete meses tras la cirugía. Si no se realiza quimioterapia 
adyuvante, se comenzará con la radioterapia cuando el proceso de cicatrización esté 
finalizado (19). 
La radioterapia conformada tridimensional (RTC3D) es la técnica de tratamiento 
considerada como estándar, aunque también se pueden utilizar técnicas de intensidad 
modulada (IMRT) si se precisa y técnicas de decúbito prono o breath-hold en aquellas 
pacientes que lo requieran. 
Hay distintas modalidades de radioterapia adyuvante según el tipo de cirugía que se 
haya realizado a la paciente. De esta manera, la radioterapia podría aplicarse: 
 Sobre la glándula mamaria: es el tratamiento de elección tras haber realizado 




determinadas ocasiones se puede considerar la irradiación parcial en tumores 
con receptores hormonales positivos sin invasión vascular.  
 Sobre la pared torácica: se realiza esta técnica tras la mastectomía radical en 
tumores de estadios avanzados (T3-T4) y en todos los tumores con afectación 
ganglionar.  
 Sobre cadenas ganglionares: se realiza tras la biopsia selectiva del ganglio 
centinela siempre que haya afectación clínica o histológica de la misma. 
 Radioterapia intraoperatoria: es una modalidad que permite administrar altas 
dosis de radiación ionizante durante la intervención quirúrgica sobre el tumor o 
lecho quirúrgico post-resección. El objetivo de la misma es mejorar el control 
local de la enfermedad y disminuir la toxicidad por menor irradiación de tejidos 
sanos, mejorando la calidad de vida de las pacientes con buen resultado 
pronóstico. Existen varias modalidades de radioterapia intraoperatoria, siendo 
las más extendidas la terapia con electrones liberada mediante aceleradores 
lineales y la braquiterapia.  
2.5 Terapias frente a tumores HER2 positivos 
El receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) se encuentra 
sobreexpresado en 20-25% de los tumores mamarios. Este oncogén se localiza en el 
cromosoma 17 y su función principal se basa en la activación de un receptor 
transmembrana tirosina quinasa que inicia señales de transducción en las vías de la 
fosfatdilinositol-3-quinasa/proteína quinasa B/proteína mTor (PI3K/AKT/mTor) y en la 
vía de las proteínas quinasas activadas por mitógenos (Ras/Raf/MEK/ERK). Como 
consecuencia, se induce la proliferación descontrolada de las células epiteliales 
mamarias, invasión y desarrollo del cáncer. 
La familia del factor de crecimiento epidérmico humano (HER) consta de cuatro 
receptores diferentes: HER1 o EGFR, HER2, HER3 y HER4. Una característica de estos 
receptores es que, en ausencia de ligando, las proteínas HER2 son capaces de 
dimerizarse con otro miembro de la familia, provocando el reclutamiento de varios 
adaptadores y activando numerosas vías de transducción de señales. El receptor HER2 
no tiene ligandos conocidos y HER3 no tiene actividad intrínseca de tirosina quinasa 
(figura 13). 
La sobreexpresión de HER2 está estrechamente asociada con la capacidad de 
multiplicación e invasión de las células tumorales, de manera que se ha visto que hay 
una rápida progresión local y metástasis a distancia en los tumores HER2 positivos. 
Además, la sobreexpresión de HER2 se asocia con una inhibición de los receptores 
hormonales (estrógenos y progesterona), así como con una reducción de la sensibilidad 
in vitro al tamoxifeno y a los inhibidores de la aromatasa (40). 
El estudio y desarrollo de terapias basadas en el uso de anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra HER2 ha dado lugar a un beneficio clínico incomparable en este 
subconjunto de pacientes. La inmunoterapia pasiva con anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra HER2, como trastuzumab y pertuzumab, en combinación con 




metastásico HER2 positivo (HER2+), ya que se ha demostrado que estos agentes 
mejoran la mediana de supervivencia general hasta 57 meses (40). 
 
Figura 13. Representación esquemática de la familia del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER) y de sus ligandos. EGF: factor de crecimiento epidérmico; HB-EGF: factor de 
crecimiento ligado a heparina; TGFα: factor de crecimiento tumoral alfa. Modificado de la figura de Wang 
J, Xu B. Targeted therapeutic options and future perspectives for HER2-positive breast cancer. 
2.5.1 Trastuzumab 
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal murino humanizado de clase IgG1, 
diseñado para unirse al dominio extracelular del receptor HER2 y prevenir la activación 
de su dominio tirosina-quinasa por medio de varios mecanismos. Entre éstos están el 
bloqueo directo de la dimerización de HER2 independiente del ligando, el aumento de 
la destrucción del receptor mediada por endocitosis y la activación del sistema inmune 
que permite el reclutamiento de células inmunes efectoras responsables de la 
citotoxicidad dependiente de anticuerpos; además se cree que puede inhibir la 
angiogénesis tumoral e inducir la detención del ciclo celular y la apoptosis (40). Desde 
su lanzamiento en 1998, trastuzumab se ha convertido en el tratamiento base para 
pacientes con cáncer de mama con sobreexpresión de HER2 tanto en situaciones 
adyuvantes como metastásicas. Una gran cantidad de datos muestra que trastuzumab 
combinado con quimioterapia puede reducir casi el 50% del riesgo relativo de 
recurrencia y metástasis (40). 
Generalmente se administra por vía intravenosa semanalmente o cada ciclo de 3 
semanas a dosis basada en el peso corporal. Los efectos adversos derivados de su uso 
incluyen toxicidad cardíaca aguda, síntomas gastrointestinales, deficiencias 
hematológicas menores y síntomas pulmonares. La tasa de incidencia de toxicidad 
severa es aproximadamente del 1% (40), siendo el daño cardíaco  el factor limitante más 
importante para el uso de trastuzumab. También se ha visto que la administración previa 
o concomitante de los agentes de quimioterapia de tipo antraciclina y trastuzumab 





En cuanto a la duración del tratamiento adyuvante con trastuzumab,  se ha aprobado su 
uso durante un año como recomendación estándar. Según el seguimiento de 11 años 
del ensayo clínico de Goldhirsch y colaboradores (42), el uso de trastuzumab como 
terapia adyuvante para el cáncer de mama HER2 positivo durante dos años no agregó 
ningún beneficio respecto a su uso durante un año, en cambio se observó un aumento 
en la toxicidad cardíaca. 
El uso de trastuzumab como terapia neoadyuvante sigue hoy en día en estudio y son 
necesarios más ensayos prospectivos para validar su aprobación. 
2.5.2 Pertuzumab 
Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que previene la 
heterodimerización de HER2 con HER3, al interferir en la vía de señalización 
dependiente de ligando mediada por HER3, e inhibiendo así la proliferación de las 
células tumorales. Este fármaco inactiva múltiples redes de señalización intracelulares 
y, de forma complementaria a trastuzumab, desencadena una reacción citotóxica 
dependiente de anticuerpos. 
El trastuzumab y el pertuzumab se unen a diferentes regiones de la proteína HER2. Así 
por ejemplo el trastuzumab suprime la actividad de HER2 pero no inhibe la 
heterodimerización; mientras que pertuzumab tiene la capacidad de unirse al 
subdominio de dimerización extracelular del receptor HER2, lo que reduce la 
señalización intracelular (figura 14). 
 
Figura 14. Representación esquemática del mecanismo de acción de trastuzumab y 
pertuzumab. Modificado de la figura de Wang J, Xu B. Targeted therapeutic options and future 
perspectives for HER2-positive breast cancer. 
Aunque la monoterapia con pertuzumab solo ha mostrado una modesta eficacia anti-
HER2, puede haber un efecto sinérgico cuando se combina con trastuzumab. El 
pertuzumab también puede ser eficaz en tumores con niveles normales de HER2 pero 
con niveles altos de HER1 o tumores mamarios con características de sobreexpresión de 
HER2 de bajo nivel. Hasta ahora, la eficacia de pertuzumab para el cáncer de mama 
metastásico HER2 positivo se ha confirmado con éxito en varios ensayos clínicos, un 
ejemplo es el estudio CLEOPATRA  (43) en el que se describe una tasa de reducción de 




combinación de pertuzumab con trastuzumab y docetaxel se considera el tratamiento 
de primera línea en el cáncer de mama metastásico HER2 positivo (40). 
2.5.3 Lapatinib 
El lapatinib es el único anticuerpo monoclonal aprobado que actúa como bloqueador 
intracelular de los receptores HER2 y HER1 simultáneamente, logrando mayores efectos 
inhibidores generales. Su mecanismo de acción se basa en que compite con la molécula 
de adenosín-trifosfato (ATP), bloquea la señalización del receptor tirosina quinasa y 
evita su autofosforilación y los eventos de señalización posteriores (figura 15). 
El lapatinib está especialmente aprobado para pacientes con cáncer de mama en estadio 
avanzado positivos para HER2. Un estudio preclínico (44), mostró que lapatinib inhibía 
el crecimiento de células cancerígenas HER2 positivas que eran resistentes a 
trastuzumab y aumentaba el efecto apoptótico de los anticuerpos anti-HER2. Esto 
sugiere que el lapatinib puede ser eficaz para el tratamiento de pacientes HER2 positivos 
que son resistentes al trastuzumab.  
El lapatinib tiene la capacidad de difundir en el sistema nervioso central (SNC) y en varios 
ensayos clínicos aleatorizados se ha demostrado que las metástasis a nivel del SNC 
pueden reducirse mediante la administración de lapatinib junto con quimioterapia (45). 
 
Figura 15. Representación del mecanismo de acción del Lapatinib. ATP: adenosín-trifosfato; Akt: 
proteína quinasa B; PI3k: Fosfatidil-Inositol-3-quinasa; Sch: proteína transformadora; Grb2: proteína 2 
unida al factor de crecimiento; Sos: factor de intercambio de nucleótidos de guanina; Ras: proteína Ras; 
Raf: proteína Raf; MAPK: proteínas quinasas activadas por mitógenos. Tomada de Wang J, Xu B. 
Targeted therapeutic options and future perspectives for HER2-positive breast cancer. 
Los efectos adversos más frecuentes derivados del uso de lapatinib son diarrea, 
alteraciones eritrosensoriales, náuseas y vómitos, erupción cutánea, y fatiga. Además, 
la incidencia de toxicidad cardíaca parece ser menor con lapatinib que con trastuzumab. 
2.6. Terapias frente a tumores triple negativos (TNBC) 
El cáncer de mama triple negativo (TNBC) hace referencia a un subgrupo de tumores 




20% de todos los cánceres de mama y es más prevalente en mujeres jóvenes, 
descendientes de africanos e hispanos y portadoras de mutaciones deletéreas de la línea 
germinal en genes de susceptibilidad al cáncer de mama (BRCA1 y BRCA 2) (46). Los 
TNBC son especialmente agresivos y los pacientes tienen mayor tendencia a desarrollar 
de manera temprana metástasis a distancia y metástasis cerebrales, con respecto a 
pacientes con tumores de mama con otros fenotipos (47). 
Los tumores TNBC son un reto terapéutico debido a la falta de dianas contra las que se 
pueden dirigir las terapias. El tratamiento sistémico  del cáncer de mama TNBC todavía 
se limita en gran medida al uso de quimioterapia. Los estadios iniciales (T1 N0) tienen 
muy buen pronóstico incluso sin la administración de quimioterapia adyuvante (48). 
Dado el comportamiento clínico agresivo de muchos carcinomas triple negativo y la 
ausencia de otros tratamientos complementarios eficaces, se recomienda 
quimioterapia adyuvante tras la cirugía para todos los tumores mayores de 0,5 cm sin 
afectación axilar y para aquellos con afectación axilar independientemente del tamaño 
tumoral (21). Otro factor pronóstico que se está incorporando al algoritmo terapéutico 
es la presencia de alta infiltración linfocitaria (mayor del 30 %) en el tumor, lo que 
conlleva una reducción notable en el riesgo de recaída aun en ausencia de quimioterapia 
adyuvante (21). En este contexto, varios ensayos están investigando actualmente el 
papel de agentes novedosos como la inmunoterapia, cuyo objetivo es potenciar la 
respuesta inmunitaria contra el tumor. 
La quimioterapia neoadyuvante, basada en la combinación de antraciclinas y taxanos de 
manera secuencial, es el enfoque preferible en pacientes con enfermedad localmente 
avanzada (estadios II-III) o en aquellos que no son candidatos para una cirugía inicial 
(21). 
2.7. Resumen global del abordaje clásico del cáncer de mama 
Una vez explicadas las distintas modalidades terapéuticas de las que disponemos hoy en 
día es necesario que hagamos una vista global de las mismas para poder elaborar un 
esquema de tratamiento que podamos seguir en los pacientes con cáncer de mama 
(figura 16). Debemos tener en cuenta que actualmente el tratamiento del cáncer de 
mama es individualizado y que el abordaje de cada paciente se decide en un comité de 
expertos que engloba a profesionales de diferentes especialidades médicas, con el fin 










CAPÍTULO 3. NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPÉUTICAS EN EL 
CÁNCER DE MAMA 
3.1 Huella genética 
Los tratamientos quimioterápicos adyuvantes han contribuido a reducir de forma 
sustancial la recurrencia de la enfermedad y la mortalidad en pacientes con cáncer de 
mama. Sin embargo, su uso no está exento de efectos adversos y por lo tanto los 
beneficios absolutos de la quimioterapia en pacientes con un riesgo bajo de recurrencia 
pueden no ser lo suficientemente importantes frente a los riesgos que este tipo de 
terapia conlleva. Por ello, es necesario desarrollar algunas pruebas diagnósticas y/o 
identificar marcadores tumorales que permitan mejorar la selección de pacientes para 
quienes se podría evitar la quimioterapia (figura 17). 
3.1.1 Test genéticos 
La genómica y la capacidad de evaluar simultáneamente la expresión de múltiples genes 
han llevado al desarrollo de perfiles de expresión génica, que han sido validados para 
identificar a los pacientes con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad que 
pueden beneficiarse del uso de quimioterapia adyuvante. 
Las pruebas genómicas Mammaprint®, OncotypeDX®, EndoPredict® y Prosigna™ 
(PAM50®),  se han desarrollado con la finalidad de pronosticar el riesgo de recidiva o de 
mortalidad en pacientes con estadios tempranos de cáncer de mama. Estas pruebas 
genéticas se basan en la expresión diferencial de un determinado número de genes en 
células sanas y en células tumorales. Además, dos de estas pruebas genómicas, 
EndoPredict® y Prosigna™, combinan los resultados de expresión génica con parámetros 
clínico-patológicos en un intento de afinar y mejorar la estimación del riesgo de recaída 
de las pacientes. 
3.1.1.1. OncotypeDX® 
El test genético OncotypeDX® utiliza la reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa (RT-qPCR) para evaluar la expresión de 21 genes, 16 relacionados 
con el cáncer de mama y cinco genes de referencia, en el ARN obtenido de tejido tumoral 
en parafina.  El resultado se da como puntuación de recurrencia (RS), que varía de 0 a 
100, permitiendo estratificar a los pacientes en tres niveles: bajo riesgo (0-10), 
intermedio (11-25) y alto riesgo (26-100) (49). 
Es la plataforma pronóstica mejor validada, sobre todo en pacientes con ganglios 
negativos. Gracias al estudio “The Trial Assigning Individualized Options for Treatment” 
(TAILORx) (50) se vio que en pacientes con cáncer de mama RE+/RP+, HER2- y con 
ganglios axilares negativos, cuando la puntuación RS es mayor de 25, el beneficio de la 
quimioterapia es alto; mientras que si es menor de 25 no suele haber beneficio de la 
quimioterapia añadida a la hormonoterapia. 
En cuanto a las pacientes con afectación ganglionar, hay más controversia: en la práctica 




directamente en todos los casos y en otros centros se aplica el test. En la actualidad hay 
un estudio en marcha “Rx for Positive Node, Endocrine Responsive breast cancer” 
(RxPONDER) (51) en el que se evalúa el papel de OncotypeDX en pacientes con RE+/RP+, 
HER2- y de uno a tres ganglios linfáticos afectados, que intentará arrojar luz sobre este 
tema. 
En resumen, la prueba OncotypeDx es hasta la fecha, la única plataforma genómica 
validada como factor predictivo del beneficio de la quimioterapia. Su uso está 
recomendado tanto por la Sociedad Americana de Oncología (ASCO) como por las guías 
del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para la toma de decisiones en el 
tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama en estados iniciales, receptor 
de estrógeno positivo, HER2 negativo, premenopáusicas y postmenopáusicas, tanto con 
ganglios negativos como de uno a tres ganglios positivos. 
3.1.1.2. MammaPrint® 
MammaPrint® es una plataforma génica que se basa en la tecnología de microarrays 
para evaluar el nivel de expresión de 70 genes en una muestra del tumor obtenida 
quirúrgicamente, y que aporta información sobre el riesgo de recurrencia (5-10 años) de 
una paciente intervenida de cáncer de mama. 
La principal evidencia clínica para el uso de esta prueba viene derivada del estudio de 
Cardoso y colaboradores “Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node 
Disease May Avoid Chemotherapy” (MINDACT) (52). Se trata de un ensayo en fase III con 
pacientes sin afectación ganglionar (N0) o de 1 a 3 ganglios afectos (N1) para la selección 
de quimioterapia adyuvante. Los resultados del mismo sugieren que esta plataforma 
puede identificar pacientes con pocas probabilidades de recidiva a pesar de 
características clínicas de alto riesgo; de él se deriva que aproximadamente el 46% de 
las mujeres con cáncer de mama que tienen un alto riesgo clínico podrían no necesitar 
quimioterapia. 
Este test no se debe usar en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo ni triple 
negativo, dada la ausencia de datos en estas poblaciones (21). Recientemente, y a la luz 
de los datos del estudio MINDACT, la Sociedad Americana de Oncología (ASCO) ha 
recomendado el uso de MammaPrint® para (53): pacientes con cáncer de mama 
receptor hormonal positivo, HER2 negativo, de alto riesgo clínico para guiar las 
decisiones sobre evitar la quimioterapia; además, actualmente es la única prueba 
genómica que se utilizará para orientar las decisiones de tratamiento en pacientes con 
cáncer de mama precoz con 1-3 ganglios linfáticos afectados. 
De igual manera en el último consenso de St.Gallen (2017) (54), se recomienda esta 
prueba tanto para pacientes con ganglios linfáticos negativos como para aquellas con 
ganglios linfáticos positivos. De hecho, cada una de las cuatro guías que incluyeron en 
2017 una revisión de los resultados publicados de este estudio único han añadido o 
ampliado la recomendación de MammaPrint®. 
El futuro de MammaPrint® pasará por la selección de pacientes no solo para tratamiento 
adyuvante, sino también para la toma de decisiones en el contexto neoadyuvante, 




cáncer de mama RE positivo/HER2 negativo; en este sentido estamos pendientes del 
estudio “Measuring the Impact of MammaPrint® on Adjuvant and Neoadjuvant 
Treatment in Breast Cancer Patients: A Prospective Registry” (IMPACT) (55). 
3.1.1.3. EndoPredict® 
EndoPredict® es un perfil de expresión génica diseñado para predecir el riesgo de 
metástasis a distancia a 10 años en pacientes con cáncer de mama RE+/HER2- tratadas 
únicamente con terapia endocrina. Valora los niveles de expresión de 11 genes 
mediante RT-qPCR (8 genes relacionados con cáncer y 3 genes de referencia) a partir de 
tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina, y calcula un índice de riesgo 
molecular denominado EP1. La puntuación EP1 tiene un rango de valores que va desde 
0 a 15, siendo 5 el punto de corte que permite discriminar dicotómicamente  entre las 
categorías de bajo y alto riesgo de metástasis a distancia. Además, combina dos 
variables clínico-patológicas (tamaño del tumor y estado ganglionar) con el índice EP1, 
lo que permite establecer un índice EP clínico. 
En 2011, Filipits y colaboradores llevaron a cabo un ensayo clínico (56) para validar el 
uso de EndoPredict®. En él evaluaron la supervivencia libre de recurrencia local en 
pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama RE+/HER2-, con ganglios negativos o 
positivos, tratadas con terapia endocrina; se vio que el tiempo libre de recurrencia local 
fue significativamente mayor en aquellas que tenían un bajo riesgo de acuerdo a la 
puntuación EndoPredict®.  
Actualmente EndoPredict® está incluido en la última guía sobre cáncer de mama 
publicada por la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) como test de segunda 
generación con valor pronóstico y predictivo en pacientes con cáncer de mama 
receptores hormonales positivos y HER2 negativo (20). 
3.1.1.4. Prosigna™ 
Prosigna™ (PAM50®) es un test de 50 genes (analizados mediante RT-qPCR) que tiene 
en cuenta el tamaño del tumor (≤2 cm o >2 cm) y el estado positivo de los ganglios. 
Genera una puntuación de riesgo  de recurrencia  (ROR) correlacionada con la 
probabilidad de recurrencia a los diez años y estadifica a las pacientes como de alto, 
medio o bajo riesgo. 
Su utilidad pronóstica ha sido demostrada en varios estudios (57) (58). En ellos se 
observó que una paciente con un riesgo bajo de recurrencia de metástasis a distancia 
(ROR <3,5%) es poco probable que se beneficie de la quimioterapia adyuvante, sin 
mencionar la relación beneficio/daño desfavorable con respecto a los efectos 
secundarios del tratamiento (49). El PAM50, por tanto, ayuda a evitar un 
sobretratamiento injustificado. 
Además, en otro ensayo clínico (59) se observó que los tumores HER2 positivos 
identificados por esta plataforma eran los que mejor respondían a las terapias anti-HER2 





3.1.2. Nuevos marcadores 
La proteasa sérica activadora del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA) es una enzima 
que mediante su unión específica a un receptor de membrana (uPAR), permite la 
conversión de plasminógeno a plasmina. Este complejo enzimático, junto con otras 
metaloproteasas, contribuye a la degradación de gran parte de los componentes de la 
matriz extracelular, lo que se asocia con el proceso de invasión tumoral y de metástasis. 
La migración celular se ha relacionado con la unión de determinadas moléculas de 
adhesión a ligandos asociados a la matriz extracelular. La interacción de estas moléculas 
o, por el contrario, la acción de otras con carácter inhibitorio como las serpinas, 
inhibidoras del activador de plasminógeno tipo 1 y tipo 2 (PAI-1 y PAI-2), regulan esta 
migración al facilitar o inhibir el anclaje celular a la matriz extracelular (60). 
Desde finales de la década de los ochenta se vio que unos niveles elevados de actividad 
uPA en el tejido tumoral mamario se asocian con un incremento en las recurrencias 
tumorales de mama (60). Concretamente, se han relacionado los altos niveles de uPA, 
uPAR y PAI-1 con un peor pronóstico, mientras que, niveles elevados de PAI-2 se asocian 
con mejor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con 
cáncer de mama (60). 
Tanto los niveles de uPA como los de PAI-1 se consideran de especial utilidad en la 
valoración del pronóstico de pacientes con cáncer de mama, especialmente cuando no 
existe afectación ganglionar. En cuanto a su utilidad predictiva, estudios iniciales (61) 
apuntaron a que concentraciones elevadas de uPA o PAI-1 se relacionan con baja 
respuesta a hormonoterapia en enfermedad avanzada recurrente; mientras que, altas 
concentraciones simultáneas de ambos marcadores se asocian con un efecto 
beneficioso de la quimioterapia. 
Los resultados de un ensayo clínico (62) para evaluar la utilidad del cociente uPA/PAI-1 
en casos de cáncer de mama sin afectación ganglionar, muestran que la valoración 
conjunta del grado tumoral con los niveles de uPA/PAI-1 puede evitar la administración 
de quimioterapia adyuvante hasta en el 39% de las pacientes. 
De acuerdo al estudio desarrollado por Jänicke y colaboradores (63), los pacientes con 
cáncer de mama que presentan valores determinados mediante ensayo por 
inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) de uPA menores a 3 ng/mg y de PAI-1 
menores a 14 ng/mg, tienen un pronóstico significativamente mejor que aquellos en los 
que uno o ambos marcadores se encuentran por encima de esas cifras. En dicho estudio 
se muestra, en casos con ganglios negativos, que aquellas pacientes que presentan 
niveles bajos de uPA y PAI-1 presentan buen pronóstico a pesar de no recibir 
quimioterapia adyuvante, incluso en el seguimiento a 10 años: solo un 10% habían 
fallecido y un 13% desarrollaron recurrencias o metástasis. De hecho, la supervivencia 
supera el 90% si se considera la administración de hormonoterapia en pacientes con 
tumores que expresan receptores hormonales. Por tanto, esto permitiría seleccionar los 
casos de estadios precoces, sin afectación ganglionar, en los que se podría evitar la 




Actualmente la American Society of Clinical Oncology considera como medida de alta 
evidencia científica pero con recomendación débil, el análisis de uPA/PAI-1 en cánceres 
de mama sin afectación ganglionar con receptores hormonales positivos y HER2 
negativo a la hora de indicar la quimioterapia (62). En casos de tumores triple negativos 
o con sobreexpresión de HER2, este marcador no debe utilizarse en la toma de 
decisiones debido a la evidencia insuficiente (64). 
 
Figura 17. Resumen de pruebas genéticas y marcadores tumorales para discriminar pacientes 
en quienes evitar la quimioterapia. Representa la contribución de la firma genética en la decisión de 
tratamientos libres de quimioterapia en tumores con receptores hormonales positivos o HER2 positivo. 
PAI-1: inhibidor del activador de plasminógeno tipo 1; ROR: Puntuación de riesgo de recurrencia; RS: 
Puntuación de recurrencia; uPA: proteasa sérica activadora del plasminógeno tipo uroquinasa. 
Modificado de Foulon A, et al. Beyond Chemotherapies: Recent Strategies in Breast Cancer Treatment.    
3.2. Inmunoterapia 
La inmunoterapia es un concepto bastante amplio que hace referencia a una serie de 
tratamientos biológicos que provocan la potenciación o el debilitamiento de los 
mecanismos inmunitarios del propio paciente para tratar diferentes tipos de 
enfermedades. Por lo que respecta a la inmuno-oncología, es la administración de 
inmunoterapia destinada a tratar específicamente el cáncer. 
Para poder comprender el éxito en el desarrollo de la inmunoterapia es necesario 
establecer las bases que relacionan el sistema inmunitario con el cáncer. Actualmente 
sabemos que el sistema inmunológico juega un papel activo en el desarrollo y el control 
del tumor, y el cambio en su respuesta a medida que el cáncer progresa se caracteriza 
por la inmunoedición (figura 18) (65). Más concretamente, la inmunoedición se 
caracteriza porque al principio de la tumorigénesis mamaria se activa la inmunidad 
innata en respuesta a la inflamación aguda, lo que da como resultado la producción de 
interleucina-12 (IL-12) e interferón-γ (IFN-γ), estableciéndose un entorno T helper tipo 
1 en el sitio del tumor. Durante esta fase las células dendríticas maduran, procesan los 
antígenos asociados a tumores y migran a los ganglios linfáticos que drenan el tumor 
para presentar el antígeno a las células T CD4 positivas y CD8 positivas vírgenes, lo que 
da como resultado una respuesta inmunitaria que finalmente lisa las células tumorales. 
Esta respuesta inmune inicialmente consigue un rechazo completo del tumor incipiente. 
Sin embargo, la presión que impone conduce a la selección de variantes de células 




inflamación aguda a crónica, estableciendo así un complejo microambiente tumoral 
(MAT) constituido por células inmunosupresoras (células T reguladoras, células 
supresoras derivadas de mieloides y células B), y células estromales (fibroblastos y 
células endoteliales) que permiten un escape inmunológico manifiesto y la progresión 
del tumor. Durante este cambio, la respuesta de las células T CD4 se desvía de T helper 
tipo 1 a T helper tipo 2 (65). 
 
Figura 18. Esquema de la inmunoedición y del papel dualista del sistema inmunológico en el 
cáncer de mama. Abreviaturas: CD: células dendríticas; IFN-γ: interferón-gamma; IL-2: interleucina-2; 
IL-4: interleucina-4; IL-6: interleucina-6; IL-10: interleucina-10; IL-12: interleucina-12; MAT: 
microambiente tumoral; MDSC: células supresoras derivadas de mieloides; NK: natural killer; PD-L1: 
ligando 1 de muerte programada TGF-β: factor de crecimiento transformante-beta; Th1: T ayudante tipo 
1; Th2: T ayudante tipo 2; TNF: factor de necrosis tumoral. Modificado de Emens LA. Breast Cancer 
Immunotherapy: Facts and Hopes. 
A partir del descubrimiento del proceso de cambio en la respuesta inmune se han 
estudiado diferentes dianas para la inmunoterapia. Se están desarrollando fármacos 
que actúen fomentando la respuesta a antígenos tumorales, ampliando las señales 
estimuladoras o disminuyendo las señales inhibidoras (66). En cualquier caso, se busca 
incrementar o reparar el sistema inmune para obtener una respuesta más específica e 
intensa contra las células malignas (65). A continuación, comentaremos las principales 
vías de inmunoterapia estudiadas hasta ahora y la propuesta para su utilización en la 
práctica clínica. 
3.2.1. Vacunas contra el cáncer de mama 
El objetivo de las vacunas contra el cáncer de mama es inducir un fuerte ataque 
inmunológico específico contra las células tumorales y esto se puede lograr mediante la 
introducción en el organismo de antígenos relacionados con las células tumorales, o 
mediante la activación de las células presentadoras de antígenos, como las células 
dendríticas (66). Con esta terapia también se ha planteado la posibilidad de conseguir 




sistema inmune, y de esta forma lograr que disminuya el riesgo de recidiva tras finalizar 
el tratamiento (67). 
Se han utilizado varias estrategias para el desarrollo de vacunas entre las que se incluyen 
vacunas de péptidos, vacunas de proteínas recombinantes, vacunas de células 
dendríticas, vacunas de células tumorales completas, vacunas de ácido 
desoxirribonucleico (ADN) y vacunas de vectores virales recombinantes (68). 
3.2.1.1. Vacunas antígeno-específicas 
Históricamente, las vacunas contra el cáncer de mama han incorporado antígenos que 
se sobreexpresan en los tumores en relación con los tejidos normales (conocidos como 
antígenos asociados a tumores) o que están restringidos al tejido mamario (a estos 
últimos se les denomina neo-antígenos) (65). (Figura 19). 
Concretamente para el cáncer de mama entre los antígenos asociados se incluyen HER2, 
la mucina-1 (MUC1), la proteína supresora de tumores p53, antígenos 
carcinoembrionarios (CEA) y la transcriptasa inversa de telomerasa humana (hTERT). 
Hoy en día, se están estudiando y desarrollando vacunas dirigidas contra HER2 y contra 
MUC1 en diversos ensayos clínicos. 
 
Figura 19. Esquema del mecanismo de acción de las vacunas antígeno-específicas. Las células 
presentadoras de antígenos, como las células dendríticas, internalizan los péptidos específicos del cáncer 
incluidos en la vacuna y los muestran en su superficie con la ayuda de proteínas del complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC). Esto activa los linfocitos T (azul) que se unen a esos neoantígenos para 
diferenciarse en células T efectoras o asesinas (verdes) que movilizan una reacción inmunitaria contra las 
células cancerosas. Basado en Hundal J, Mardis ER. TheScientist.  
Un ejemplo de vacuna basada en antígenos, y actualmente, la que se encuentra en 
mayor desarrollo es Nelipepimut-S (67). Se trata de una vacuna HER2-específica que 
combina el dominio extracelular E75 de la molécula HER2 con el factor estimulador de 
colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF). En los ensayos realizados (70) se ha 
probado la vacuna como adyuvante en el cáncer de mama HER2 positivo con metástasis 
ganglionares o sin ellas pero con alto riesgo de desarrollarlas.  En dichos estudios se ha 
visto una disminución de las recurrencias y un aumento del tiempo libre de enfermedad; 
además, se ha comprobado que la toxicidad de este tratamiento es baja y que es eficaz 




positivos. De forma inesperada, se ha visto que este aumento es mayor en el grupo de 
pacientes con una sobreexpresión de HER2 no muy intensa, aunque todavía no se ha 
llegado a comprender el porqué de este efecto (67). 
Por otro lado, tenemos las vacunas MUC1-específicas. La mayor parte de las células del 
cáncer de mama van a expresar MUC1, una mucoproteína cuya expresión alterada 
favorece el desarrollo de carcinomas epiteliales pues promueve la adhesión celular, 
bloquea las señales apoptóticas y regula las señales de crecimiento celular (66). La 
principal vacuna desarrollada contra este antígeno tumoral es Theratope, que ha sido 
probada en pacientes con cáncer de mama metastásico (71). En los ensayos clínicos 
realizados (71) no se ha visto beneficio en el uso de la vacuna de forma aislada, pero sí 
cuando se asocia a terapia hormonal, en cuyo caso hay un aumento en la supervivencia 
y en el tiempo hasta la progresión tumoral. 
3.2.1.2. Vacunas celulares 
Las vacunas de terapia celular se basan en la inoculación de células dendríticas con una 
acción anti-tumoral más específica. Esto se consigue mediante la presentación ex vivo 
de antígenos tumorales a dichas células dendríticas obtenidas del propio paciente con 
anterioridad (67). (Figura 20). 
 
Figura 20. Esquema de la obtención de vacunas basadas en células dendríticas. Inicialmente un 
paciente con cáncer de mama dona una muestra de su sangre de la que se aislan las células 
mononucleares (células dendríticas). A continuacion esas células dendríticas se incuban en el laboratorio 
junto con moléculas de las células tumorales del paciente (neoantígenos). Una vez que las células 
dendríticas muestran en su superficie los antígenos tumorales son adecuadas para la vacunación. Basado 
en Hundal J, Mardis ER. TheScientist. 
Lapuleucel-T es una vacuna de terapia celular que actúa contra HER2, probada en 




buena tolerancia de la vacuna y se observó una proliferación de los linfocitos T con 
capacidad anti-HER2. 
Otra posible diana utilizada en vacunas de terapia celular es p53, un gen mutado hasta 
en el 33% de los tumores mamarios, que se asocia con una mayor agresividad y con 
peores tasas de supervivencia de las pacientes (66). Hasta ahora los estudios realizados 
en pacientes (73) (74) parecen obtener una respuesta positiva, pero aún están en fases 
iniciales de desarrollo. 
En definitiva, si bien las vacunas contra el cáncer de mama se muestran prometedoras 
en los experimentos preclínicos y parecen ser seguras para los humanos, las respuestas 
clínicas por el momento son limitadas. Actualmente no se incluyen en las guías de 
tratamiento para el cáncer de mama pero su investigación y desarrollo continúa. 
3.2.2. Inhibidores de los puntos de control inmunológico 
En algunas células del organismo, como las del sistema inmune, encontramos los 
denominados puntos de control inmunológico o checkpoints que son moléculas que de 
manera fisiológica generan señales inhibitorias en los linfocitos y resto de células 
inmunitarias con el fin de modular su actuación y evitar que su respuesta sea 
desproporcionada. 
Como hemos comentado previamente, en el proceso de tumorigénesis algunas células 
cancerígenas adquieren la capacidad de inhibir el sistema inmune y escapar de su 
respuesta. Un mecanismo para lograr esto es el desarrollo de moléculas propias de los 
checkpoints. El objetivo de la inmunoterapia es desarrollar fármacos que bloqueen 
dichas moléculas y así disminuir las señales inhibitorias y obtener una respuesta 
linfocitaria mayor. Esta estrategia se ha desarrollado en ensayos clínicos sobre pacientes 
con diferentes tumores sólidos como el melanoma, el cáncer de vejiga, el cáncer de 
riñón, el cáncer de pulmón de células pequeñas o el cáncer de mama, y parece ser muy 
prometedora. Concretamente en el cáncer de mama se está investigando inhibir los 
siguientes checkpoints: antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4),  proteína 1 de 
muerte celular programada y su ligando (PD-1/PD-L1) y el gen 3 de activación de 
linfocitos (LAG-3) (66). 
3.2.2.1. Inhibidores CTLA-4 
El antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) es la primera molécula de punto de 
control inmune que se ha demostrado que mejora la inmunidad antitumoral cuando se 
inhibe (66). Se sabe que para la activación de las células T se requieren dos vías: la 
primera señal es el reconocimiento del antígeno por el receptor del linfocito T; y la 
segunda señal proviene de la combinación molecular de estímulo de B7 y CD28. CTLA-4 
es un homólogo de CD28 que se une a B7 con una mayor afinidad y evita que las células 
T reciban esa segunda señal y por tanto que se activen. 
Actualmente existen dos moléculas dentro de este grupo que están siendo estudiadas 
para su uso clínico en el cáncer de mama, ipilimumab y tremelimumab. Se tratan de dos 
anticuerpos monoclonales que se unen a CTLA-4 evitando la interacción con sus ligandos 





Figura 21. Esquema del mecanismo de acción de los inhibidores del antígeno 4 del linfocito T 
citotóxico (CTLA-4).  Cuando el receptor de las células T (TCR) se une al antígeno y a las proteínas del 
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) en la célula presentadora de antígeno y CD28 se une a 
B7-1/B7-2 en la célula presentadora de antígeno, es posible que se active la célula T. Sin embargo, la unión 
de B7-1/B7-2 con CTLA-4 mantiene las células T inactivas de manera que no pueden destruir las células 
tumorales (panel izquierdo). El bloqueo de la unión de B7-1/B7-2 con CTLA-4 con un inhibidor de puntos 
de control (anticuerpo anti-CTLA-4) permite que la célula T se active y destruya las células tumorales 
(panel derecho). Tomado de Instituto Nacional de Cáncer. Inhibidores de puntos de control inmunitario. 
El ipilimumab está aprobado para el tratamiento del melanoma metastásico irresecable, 
y se está estudiando como terapia en otros tumores, como son el cáncer de mama, 
próstata, riñón, pulmón o linfoma, aunque por ahora de forma restringida en pacientes 
con estadio avanzado (66).  Por otro lado, tremelimumab se encuentra aún en fases de 
desarrollo muy tempranas y se está evaluando en un estudio en fase I con pacientes con 
cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos (76); los resultados 
parecen ser prometedores, y en un futuro podría ser una alteranativa terapéutica. 
Como punto en contra, decir que en esos ensayos se ha visto que los inhibidores de 
CTLA-4 causaron una serie de reacciones adversas relacionadas con el sistema 
inmunitario y con un aumento desproporcionado de la activación de las células T, que 
incluyeron hipofisitis, tiroiditis, colitis, uveítis y hepatitis (67). Dependiendo del tipo y la 
severidad de la reacción adversa se puede valorar si es necesario suspender el inhibidore 
de CTLA-4 o si, por el contrario, puede mantenerse asociando fármacos sintomáticos, 
generalmente corticoides o inmunosupresores como ciclosporina, infliximab o 
micofenolato. Además, se ha comprobado que la administración de estos fármacos no 
va a interferir en la capacidad anti-tumoral del anticuerpo monoclonal (67). 
Después de todo, se requieren más investigaciones para determinar el perfil de 
seguridad del inhibidor de CTLA-4 y si el resultado sería sinérgico cuando se usa en 
combinación con otros agentes o puede ir acompañado de quimioterapia o radiación. 
3.2.2.2. Inhibidores PD1/PD-L1 
La proteína 1 de muerte celular programada (PD-1)  es un punto de control 




actividad de las mismas cuando se une a uno de sus ligandos, a saber, PD-L1. La 
expresión de PD-L1 en las células cacerosas aumenta su capacidad de invasión y 
promueve la tumorigénesis al reducir la sensibilidad de las células T que median la lisis. 
En el cáncer de mama, la expresión de PD-L1 se detecta en el 20-30% de los pacientes y 
se asocia con alto grado histológico, receptores hormonales negativos, HER2 negativo y 
Ki67 elevado (66). Curiosamente, PD-L1 también se asocia con la expresión del gen 
supresor de tumores homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) (49). 
El beneficio clínico del inhibidor de PD-1 / PD-L1 está asociado con el nivel de expresión 
de PD-L1, aunque también hay estudios que han demostrado resultados clínicos en 
tumores negativos para PD-L1 (66).  En diferentes ensayos clínicos se ha visto que el 
cáncer de mama metastásico responde al tratamiento con anticuerpos monoclonales 
humanizados que se dirigen a PD-L1 (atezolizumab y avelumab) y PD-1 (nivolumab y 
pembrolizumab) (65). (Figura 22). 
 
Figura 22. Esquema del mecanismo de acción de los inhibidores de la proteína 1 de muerte 
celular programada (PD-1/PD-L1). La unión de PD-L1 a PD-1 impide que la célula T destruya las células 
tumorales (panel izquierdo). El bloqueo de la unión de PD-L1 con PD-1 mediante un inhibidor de puntos 
de control inmunitario (anti-PD-L1 o anti-PD-1) permite que las células T se activen y destruyan las células 
tumorales (panel derecho). Tomado de Instituto Nacional de Cáncer. Inhibidores de puntos de control 
inmunitario. 
Los anticuerpos monoclonales contra PD-L1 (atezolizumab y avelumab) se han 
estudiado como alternativa terapéutica en diversos tumores incluyendo los de origen 
mamario, con resultados prometedores (66). Se ha observado respuesta en todos los 
subtipos tumorales del cáncer de mama, aunque con una clara superioridad en caso del 
subtipo triple negativo. Es por esto que la mayoría de los ensayos clínicos activos 
actualmente se basan en pacientes con cáncer triple negativo (65). Además, se ha visto 
que la eficacia clínica es menor si los pacientes han recibido tratamiento quimioterápico 
previamente.  
Nivolumab es el primer anticuerpo desarrollado contra PD-1 y está aprobado para el uso 




(65). Por otro lado, Pembrolizumab también ha obtenido la aprobación para su uso en 
dichos tumores y, además, ha mostrado posibilidades terapéuticas en ensayos con 
cáncer de mama (77). Se sigue investigando sus posibles aplicaciones en terapia 
adyuvante, neoadyuvante y en combinación con quimioterápicos; principalmente 
centrándose en tumores tipo triple negativo pues es en los que mayor efecto se espera 
(66).  
Respecto a los efectos adversos se ha visto que estos anticuerpos parecen ser mejor 
tolerados, causando síntomas leves como náuseas, fatiga o reacciones secundarias a la 
infusión intravenosa del fármaco (65). Las reacciones asociadas con la activación 
desproporcionada del sistema inmune son menos intensas que con los inhibidores de 
CTLA-4; se cree que esto se debe a que PD-L1 se encuentra en menor número de células 
que CTLA-4, dado que solo se expresa en la inflamación activa. Quedando PD-L1 en las 
pacientes de cáncer de mama casi confinado a las células tumorales (66). 
3.2.2.3. Terapia contra LAG-3 
El gen 3 de activación de linfocitos (LAG-3) es un receptor del complejo mayor de 
histocompatibilidad tipo II que se expresa en los linfocitos T activados, en las células 
dendríticas y en las células natural killer. Se ha visto que LAG-3 inhibe la activación, 
proliferación y homeostasis de las células T, de forma similar a CTLA-4 y PD-1, y 
desempeña un papel en la función supresora de las células T reguladoras (66). Además, 
se ha observado que participa en la maduración y activación de las células dendríticas 
(66).  
Por estas características, se ha valorado LAG-3 como una posible diana de la 
inmunoterapia y se han comenzado estudios (78) con una combinación entre 
quimioterapia (Paclitaxel) e IMP321 (una forma soluble de LAG-3 que produce la 
activación de las células presentadoras de antígenos). El uso de esta combinación en 
mujeres con cáncer de mama metastásico induce un incremento significativo de las 
células presentadoras de antígeno activadas, así como, en el número de células natural 
killer y de linfocitos T CD8 positivos de memoria. Sin embargo, se deben completar más 
ensayos clínicos para valorar su introducción a la práctica clínica (66). 
3.2.3. Anticuerpos bi-específicos 
La característica principal de los anticuerpos bi-específicos es que se pueden unir a dos 
dianas moleculares diferentes al mismo tiempo. Como se ha comentado previamente, 
para poder activarse, los linfocitos T necesitan unirse a un antígeno y además recibir 
señales estimuladoras. Los anticuerpos bi-específicos sintetizados contienen un brazo 
que se une al antígeno asociado al tumor (AAT), y otro brazo que se une al receptor 
activador del linfocito, de esta manera logran activar la respuesta citolítica del sistema 
inmune y destruir la célula tumoral (66).  
Actualmente en el mercado hay disponibles anticuerpos bi-específicos para otros tipos 
de cáncer, concretamente Catumaxomab en el tratamiento de ascitis malignas y 
Blinatumomab en el tratamiento de leucemia linfoblástica aguda. Para el cáncer de 
mama se han abierto diversas líneas de investigación, un ejemplo de ellos es 




HER2 en las células cancerosas y a la molécula linfocitaria CD3. Ertumaxomab todavía 
está en fases tempranas de desarrollo (estudios preclínicos y ensayo clínico en fase I) 
(79), pero los resultados son prometedores y se plantea que en el futuro pueda ser un 
tratamiento útil para cáncer de mama HER2 positivo en estadios avanzados o en 
estadios tempranos con resistencia a trastuzumab. 
3.2.4. Anticuerpos agonistas de moléculas estimulantes 
Además de los puntos de control inmunitarios que proporcionan una señal negativa para 
la activación de las células del sistema inmune, hay una serie de moléculas cuyo objetivo 
es regular al alza la función de las mismas.  
Las moléculas agonistas en estudio más relevantes son OX34 (CD134), 4-1BB, y CD40. 
Todas ellas pertenecen a la familia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF)  
que es una molécula estimulante que se expresa en células inmunes activadas y 
linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), y cuya expresión puede incrementarse 
gradualmente tan pronto como las células T identifiquen sus antígenos. 
Una de las técnicas de inmunoterapia más novedosas busca utilizar anticuerpos 
agonistas de estas moléculas que incrementen su acción y así fomentar las señales 
estimuladoras linfocitarias. Aunque todavía se encuentrna en las primeras etapas de 
investigación (ensayos clínicos en fase I o II), los anticuerpos agonistas de moléculas 
estimulantes tienen un enorme potencial en el cáncer de mama (66).  
3.2.5. Conjugados anticuerpo-fármaco 
Los conjugados de anticuerpo-fármaco (ADC) se están desarrollando bajo la premisa de 
producir una mayor citotoxicidad con una reducción concomitante de los efectos 
adversos derivados de la quimioterapia. Los ADC son moléculas compuestas por un 
anticuerpo ligado a una carga útil de quimioterapia. Al desarrollar un conjugado debe 
tenerse en cuenta la relación fármaco-anticuerpo, ya que una carga útil de 
quimioterapia más alta por unidad de anticuerpo conduciría a una mayor eficacia 
antitumoral pero también a una mayor toxicidad (80). 
Actualmente se están estudiando y desarrollando distintos conjugados y, de entre todos 
ellos, es de destacar Ado-trastuzumab emtansina por su uso en el cáncer de mama HER2 
positivo metastásico. Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1) es un inmunoconjugado de 
trastuzumab con un agente inhibidor de microtúbulos derivado de la toxina fúngica 
emtansina (DM1). Este inmunoconjugado tiene tres características: función anti-HER2 
de trastuzumab, citotoxicidad inducida por DM1 y expresión específica de tejido (40). 
Hasta la fecha, el estudio KAMILLA, un ensayo clínico en fase IIIb, (81) (82)  es la cohorte 
más grande de pacientes tratados con T-DM1. De acuerdo con estudios aleatorizados 
previos, T-DM1 se ha considerado un régimen eficaz y tolerable para el tratamiento de 
segunda línea de pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo, incluso en 
aquellos pacientes con metástasis cerebrales o con resistencia a trastuzumab (80). Este 
fármaco tiene un bajo riesgo de toxidad, siendo la trombocitopenia el efecto adverso 




Hoy en día el T-DM1 está aprobado por la Administración de Medicamentos y Alimentos 
(FDA) para el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo tanto en entornos 
metastásicos como adyuvantes si se observa enfermedad residual después del 
tratamiento neoadyuvante (83). 
3.2.6. Limitaciones de la inmunoterapia 
La inmunoterapia  ha revolucionado el paradigma de tratamiento de varios tumores. Si 
bien estos enfoques son prometedores en muchos tumores sólidos, el progreso de la 
inmunoterapia en el cáncer de mama ha sido difícil. Se han sugerido varias barreras para 
la eficacia, y actualmente existe evidencia que respalda el microambiente tumoral 
(MAT) como una consideración importante en la inmunoterapia del cáncer de mama 
(84). 
El microambiente impide la correcta respuesta del sistema inmune contra el tumor de 
distintas formas; en primer lugar, el MAT presenta una barrera física constituida por el 
estroma y la matriz extracelular lo que supone un obstáculo físico para la infiltración de 
células T. Además, la vascularización patológica del tumor puede dificultar la infiltración 
adecuada de leucocitos, ya que las moléculas de adhesión y las quimiocinas presentes 
en la inflamación fisiológica pueden no estar disponibles. Además de las barreras físicas, 
la composición celular del MAT puede ser inmunosupresora, con un subconjunto de 
células T, macrófagos, células supresoras dendríticas y células derivadas de mieloides 
(MDSC) que mitigan el ataque. En el MAT, hay un estado antiinflamatorio, 
proangiogénico, de deposición de matriz y de remodelación tisular en el que las células 
adaptativas e innatas del nicho del tumor no pueden promover respuestas inmunes 
beneficiosas (84). 
Actualmente hay estudios preclínicos y ensayos clínicos en curso para sortear este 
problema de dos formas importantes: 
 Modulación del MAT in situ: consiste en utilizar un cebador para reprogramar el 
microambiente altamente inmunosupresor para que adopte un estado más 
proinflamatorio, mejorando así la presentación del antígeno tumoral y en 
consecuencia, la activación y respuesta por parte del sistema inmune tanto 
innato como adaptativo.  
 Selección de antígenos del MAT: una estrategia adicional para la vacunación es 
utilizar antígenos derivados del microambiente del tumor en lugar de antígenos 
de las propias células tumorales. Una ventaja potencial de esta estrategia es que 
las células del MAT son probablemente más genómicamente estables que las 
propias células cancerígenas, que a menudo muestran déficits en la reparación 
del ADN. 
Además, se está estudiando la combinacion de terapias biológicas junto con 
quimioterapia o radidoterapia con el objetivo de para potenciar el efecto de la 





Figura 23. Resumen del estado de desarrollo de los ensayos de investigación en inmunoterapia 
contra el cáncer de mama. Tomado de Vonderheide RH, Domchek SM, Clark AS. Immunotherapy 
for Breast Cancer: What Are We Missing? 
3.3. Nuevas moléculas en estudio y ensayos clínicos 
Dado que los fármacos quimioterapéuticos por sí solos no siempre son la mejor opción 
para el tratamiento del cáncer de mama, se deben encontrar otras alternativas 
terpaéuticas. La colaboración entre la investigación y la clínica ha permitido el 
descubrimiento de nuevas terapias que han demostrado su eficacia para los pacientes 
con cáncer de mama; muchos de estos tratamientos, moléculas y asociaciones aún están 
bajo investigación, sin embargo pueden mostrar su efectividad en el futuro.  
Se están desarrollando un sinfín de moléculas de manera que a continuación 
comentaremos algunas de las más relevantes y sus potenciales beneficios. 
3.3.1. Nuevos anticuerpos anti-HER2 y dianas terapéuticas 
Neratinib 
El neratinib es un inhibidor irreversible del dominio tirosín-quinasa de los receptores 
HER1, HER2 y HER4. Este anticuerpo es capaz de bloquear las vías de señalización 
intracelular (PI3K/AKT/mTOR y Ras/Raf/MEK/ERK) y de modular la progresión del ciclo 
celular al reducir la expresión de ciclina D1 y la fosforilación del gen de susceptibilidad 
al retinoblastoma. Además, es capaz de aumentar la expresión de p27 que es un 
inhibidor de la progresión del ciclo celular (49). 
Se han publicado recientemente dos ensayos clínicos de fase III (85) (86) que investigan 




estudios presentaban sobreexpresión de HER2 y habían recibido al menos un año de 
terapia con trastuzumab, sin recurrencia local ni metástasis. En ellos se vio que neratinib 
reduce significativamente el número de recurrencias a los dos y cinco años después de 
la inclusión; además fue más eficaz en pacientes con receptores hormonales positivos y 
juega un papel obvio en la situación adyuvante. 
Dado que neratinib y trastuzumab tienen diferentes mecanismos de acción en la vía 
HER2, su combinación podría ser una estrategia sinérgica, como se evaluó en un estudio 
de fase I/II (87) en pacientes con cáncer de mama en estadios avanzados. Este ensayo 
demostró una tasa de reducción de la enfermedad del 27% en 45 pacientes con cáncer 
de mama metastásico con resistencia a trastuzumab. Además, no se registraron 
toxicidades limitantes de la dosis, siendo la diarrea el evento adverso más común (20%), 
seguido de neutropenia (9%) y deshidratación (2%). Todos estos efectos adversos fueron 
reversibles y controlables con reducción de la dosis, interrupción de la pauta y atención 
de apoyo adecuada. 
En vista de estos resultados, podemos decir que neratinib juega un papel en los 
tratamientos adyuvantes y metastásicos, y los estudios de fase III muestran una mejora 
en la supervivencia libre de enfermedad para todos los pacientes con cáncer de mama 
que sobreexpresan HER2; siendo esto último más pronunciado para los pacientes con 
expresión de receptores hormonales (49). 
Afatinib  
El afatinib es un anticuerpo monoclonal que inhibe irreversiblemente los receptores 
HER1, HER2 y HER4. Un estudio de fase II (88) en pacientes con enfermedad metastásica 
resistente a trastuzumab mostró una respuesta parcial en los casos de cáncer de mama 
HER2 positivo progresivo. Sin embargo, es necesario seguir investigando el carácter 
prometedor del afatinib como agente único o en combinación con otra terapia anti-
HER2. 
Pirotinib 
El pirotinib es un inhibidor irreversible de la tirosín-quinasa de los receptores HER1, 
HER2 y HER4. Se une covalentemente a los sitios de unión del ATP en la región de la 
quinasa intracelular y, en consecuencia, inhibe la formación del homodímero de la 
familia HER, bloquea la activación de las vías de señalización posteriores e inhibe el 
crecimiento de las células tumorales. La supervivencia libre de progresión fue de hasta 
18 meses, como se ve en los resultados clínicos de fase II (89). 
Pazopanib  
El hidrocloruro de pazopanib es un nuevo anticuerpo con varias dianas terapéuticas. 
Actúa bloqueando el dominio tirosín-quinasa del receptor para el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), del receptor para el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF)  y del receptor de citosinas c-kit; en consecuencia inhibe el crecimiento 




3.3.2. Otras moléculas prometedoras de la última década  
Atezolizumab 
Hoy en día, los cánceres de mama triple negativos en estadio metastásico sólo se 
benefician de quimioterapia como arma terapéutica; de manera que, el siguiente 
objetivo, es la búsqueda de nuevas moléculas que permitan tener un mayor abanico de 
posibilidades terapéuticas. 
Como ya se ha comentado en el apartado de inmunoterapia, el atezolizumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado producido en células de ovario de hámster chino, 
que puede unirse a PD-L1 y bloquear su interacción con PD-1. Se ha visto que in vitro 
(90), atezolizumab potencia la toxicidad mediada por células T aumentando la apoptosis 
celular de una manera dependiente de la dosis solo en líneas celulares que 
sobreexpresan PD-L1. El atezolizumab también reduce la fosforilación de la quinasa de 
adhesión focal (FAK), inhibiendo así la invasión celular y la motilidad. 
La eficacia de atezolizumab en el TNBC localmente avanzado o metastásico se ha 
evaluado en varios ensayos clínicos en fase I y III (91) (92)  mostrando en todos ellos 
resultados prometedores. Se determinó que atezolizumab es eficaz sobre la 
supervivencia libre de enfermedad en el TNBC avanzado o metastásico (los resultados 
no son significativos para la supervivencia general); además, la respuesta con 
atezolizumab es mejor cuando se usa en asociación con Nab-Paclitaxel. Como efectos 
adversos se detectaron neuropatía periférica y neutropenia, aunque estos podrían 
atribuirse al paclitaxel. 
Actualmente se están llevando a cabo numerosos estudios sobre el tratamiento 
adyuvante de pacientes con TNBC en estadio temprano. Estos resultados 
preferiblemente deberán validarse en entornos adyuvantes, demostrando, por tanto, 
que esta molécula mejora la supervivencia libre de enfermedad. De manera similar, el 
uso de atezolizumab en entornos neoadyuvantes quizás podría permitir un aumento en 
la tasa de respuesta completa y, por lo tanto, aumentar la supervivencia sin recurrencia 
de enfermedad. Se están realizando numerosos estudios para abordar estas dos 
cuestiones. 
Palbociclib 
Alrededor del 80% de los cánceres de mama expresan receptores hormonales, sin 
embargo, menos del 10% de estos sobreexpresan HER2. La terapia endocrina reduce el 
tiempo de recaída y es también la referencia para la situación metastásica en aquellos 
pacientes con cánceres de mama con receptores hormonales positivos. A pesar de este 
tratamiento, muchos pacientes experimentarán recaídas durante o después de la 
terapia endocrina adyuvante (49). 
Palbociclib es un inhibidor selectivo de las quinasas 4 y 6 dependientes de ciclina 
(CDK4/6), que son moléculas que, junto con el complejo ciclina-D1, participan en el inico 
y la progresión del cáncer de mama. Este anticuerpo es capaz de regular la proliferación 




en la expresión génica dependiente de E2F (necesario para la division y proliferacion 
celular).  
Los estudios preclínicos de palbociclib demostraron su capacidad para inhibir 
preferentemente el crecimiento de células de cáncer de mama con receptor de 
estrógenos positivo, actuar sinérgicamente con antiestrógenos y revertir la resistencia 
endocrina.  
Estos hallazgos han llevado al diseño de distintos ensayos clínicos en fase III (93) (94) en 
los que se evalúa la eficacia de palbociclib como adyuvante a otras terapias endocrinas 
en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama avanzado RE+/HER2-. En dichos 
estudios se ha visto que la supervivencia libre de enfermedad es significativamente 
mayor en el grupo con palbociclib. 
Actualmente palbociclib está aprobado como tratamiento de primera línea para el 
cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos y HER2 negativo. Sin 
embargo, se deben realizar más estudios de fase III, incluidas cohortes más grandes con 
pacientes sin quimioterapia de primera línea. También queda por definir su papel en 
situación adyuvante o neoadyuvante para cánceres RE+/HER2- en estadio temprano, 






 El cáncer de mama es la neoplasia maligna más diagnosticada, por delante 
incluso del cáncer de pulmón, y la principal causa de muerte por cáncer en 
mujeres en todo el mundo. 
 
 Desde un punto de vista clásico, el abordaje terapéutico de esta enfermedad se 
ha basado en la cirugía, la quimioterapia y la radioterapia y/o terapias 
endocrinas.  
 
 La hormonoterapia es clave en el tratamiento de los tumores de mama con 
receptores hormonales positivos, y está basada en compuestos que modulan la 
actividad estrogénica (SERM y SERD) o fármacos que disminuyen la producción 
de estrógenos endógenos (IA). 
 
 Los tratamientos quimioterápicos han contribuido a reducir de forma sustancial 
la recurrencia y la mortalidad, sin embargo, los beneficios absolutos en pacientes 
con un riesgo bajo de recurrencia pueden no ser lo suficientemente importantes 
frente a los riesgos que conlleva. Los riesgos de la quimioterapia incluyen 
toxicidades agudas como náuseas, vómitos, alopecia y mielosupresión; además, 
a largo plazo se puede asociar con cardiotoxicidad, neuropatías o leucemias. 
 
 Los tumores TNBC son un reto terapéutico debido a la falta de dianas contra las 
que se pueden dirigir las terapias; por definición, estos tumores no responden al 
tratamiento contra los receptores hormonales ni contra HER2. Actualmente, su 
tratamiento sistémico se limita al uso de quimioterapia fundamentalmente. 
 
 Las nuevas tecnologías de alto rendimiento han logrado agregar información 
importante con respecto a las características moleculares y las alteraciones 
genéticas subyacentes al cáncer mama, lo que ha permitido la investigación y el 
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 
 
 En tumores HER2 positivos la asociación de Trastuzumab genera un mejor 
resultado terapéutico. 
 
 Se están investigando moléculas muy prometedoras basadas en la 
inmunoterapia y se espera que en los próximos años, puedan formar parte del 
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